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KAZALO KRATIC 
 
APACHE II točkovnik za oceno teže bolezni (ang. Acute Physiology And Chronic Health 
Evaluation II) 
ARDS  sindrom dihalne stiske pri odraslem (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome) 
DNA  deoksiribonukleinska kislina 
EDTA  antikoagulantno sredstvo v epruvetah etilendiamintetraocetna kislina 
EPIC II presečna mednarodna raziskava o prevalenci in preživetju bolnikov z okužbo, ki so 
zdravljeni v enotah za intenzivno terapijo (ang.  Extended  Prevalence of  Infection in Intensive 
Care II)  
EIT   enota za intenzivno terapijo 
FDA  agencija v Združenih državah Amerike za nadzor javnega zdravja (ang. Food and 
Drug Administration) 
HK   standardne hemokulture 
MALDI-TOF masna spektrometrija v povezavi z ionizacijo molekul (ang. Matrix Assisted Laser 
Desorption Ionization - Time of Flight) 
MRSA  na meticilin odporna bakterija S. aureus 
PCR  verižna reakcija s polimerazo (ang. Polymerase Chain Reaction) 
RNA  ribonukleinska kislian 
SF  diagnostični sistem LightCycler SeptiFast  
SIRS  sindrom sistemskega vnetnega odziva (ang. Systemic Inflammatory Response 
Syndrome) 
SSC  mednarodna skupina strokovnjakov, ki se je zbrala z namenom izboljšanja 
preživetja pri sepsi (ang. Surviving Sepsis Campaign) 
UKC Mb Univerzitetni klinični center Maribor 
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POVZETEK 
 
Uvod 
Sepsa je življenje ogrožujoče stanje, ki jo povzroči okužba in za katero je značilen sindrom 
sistemskega vnetnega odziva. Incidenca sepse v razvitih državah je okoli 100/100.000 prebivalcev. 
Umrljivost za sepso je okoli 10-20%, za hudo sepso 20-50% in za septičnim šokom 40-80%. V 
zadnjih desetletjih je v razvitih državah umrljivost zaradi sepse upadla iz okoli 30% na okoli 20%. 
Kljub temu število umrlih bolnikov s sepso narašča zaradi večjega števila bolnikov s sepso. Število 
bolnikov s sepso se veča za približno 8% na leto zaradi staranja prebivalstva in večjega števila 
bolnikov s pridruženimi boleznimi. Izboljšanje prognoze bolnikov s sepso lahko med drugim 
pripišemo tudi hitrejši uvedbi antibiotičnega zdravljenja. Ob uvedbi antibiotičnega zdravljenja 
povzročitelja sepse večinoma ne poznamo in je začetna izbira antibiotika večinoma izkustvena. 
Ker je začetna izbira antibiotičnega zdravljenja izkustvena, približno 20% bolnikov s sepso ne 
prejme ustreznega antibiotika. Izbira ustreznega antibiotika je pomembna, saj ustrezno začetno 
antibiotično zdravljenje zmanjša umrljivost bolnikov s sepso. Osamitev povzročitelja s 
standardnimi hemokulturami navadno traja približno 24 ur do prvih, nepopolnih rezultatov in 
približno 3-5 dni do popolnih izvidov, vključno z odpornostjo na antibiotike. Novejše metode 
določanja povzročiteljev, ki temeljijo na verižni reakciji s polimerazo (iz ang. polymerase chain 
reaction), omogočajo hitrejšo zaznavo povzročitelja in posledično hitrejšo uvedbo ustreznega 
antibiotičnega zdravljenja. V doslej opravljene raziskave so bili vključeni bolniki z različnimi 
stopnjami bolezni (od bolnikov z vročino do bolnikov s septičnim šokom in večorgansko 
odpovedjo, v raziskave so bili vključeni bolniki v urgentnih ambulantah, na različnih bolnišničnih 
oddelkih in enotah za intenzivno zdravljenje, vključeni so bili pediatrični bolniki in odrasli). Vloga 
verižne reakcije s polimerazo pri zdravljenju zaključene skupine bolnikov z najtežjimi oblikami 
sepse (huda sepsa in septični šok) še ni jasna.  
 
Cilji 
Cilj doktorske disertacije je bil opredeliti vlogo določanja povzročitelja sepse z verižno reakcijo s 
polimerazo pri zdravljenju odraslih bolnikov s sepso in večorgansko odpovedjo. Opravili smo 
analizo primerljivosti rezultatov verižne reakcije s polimerazo s standardnimi hemokulturami, 
primerjali smo čas, potreben za določitev povzročitelja med verižno reakcijo s polimerazo in 
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standardnimi hemokulturami, raziskali smo vpliv rezultatov pridobljenih z verižno reakcijo s 
polimerazo na menjavo antibiotičnega zdravljenja, opravili smo analizo ustreznosti antibiotičnega 
zdravljenja po uvedbi izkustvenega antibiotičnega zdravljenja in ocenili rezultate verižne reakcije 
s polimerazo kot kazalca teže bolezni. Skupino bolnikov, pri kateri smo poleg uveljavljenega 
zdravljenja uporabili verižno reakcijo s polimerazo, smo primerjali s kontrolno skupino bolnikov, 
kjer pri zdravljenju verižne reakcije s polimerazo nismo uporabili.  
 
Bolniki in metode 
V doktorsko disertacijo smo prospektivno vključili 49 bolnikov, pri katerih smo poleg utečenega 
zdravljenja in diagnostike opravili še odvzem krvi za določitev povzročitelja sepse z verižno 
reakcijo s polimerazo (“skupina PCR”). Potek zdravljenja pri skupini PCR smo primerjali s 
historično skupino bolnikov, ki so bili zaradi hude sepse ali septičnega šoka zdravljeni na Oddelku 
za intenzivno interno medicino Univerzitetnega kliničnega centra Maribor. Prospektivni del 
raziskave je potekal od julija do novembra 2012. Vse bolnike smo zdravili po uveljavljenih 
smernicah za zdravljenje sepse. V skupini PCR smo po pridobitvi soglasja skupno odvzeli 52 
kompletov vzorcev krvi pri 49 bolnikih. 1 komplet vzorcev odvzete krvi so sestavljali: 2 para 
standardnih hemokultur in 1 steklenička krvi za določitev povzročitelja z metodo verižne reakcije 
s polimerazo. Po presoji lečečega zdravnika so bile odvzete tudi ostale kužnine, kot npr. aspirati 
traheje, brisi ran ali urin. Transport vzorcev v laboratorij in določitev povzročitelja po metodi 
verižne reakcije s polimerazo sta bila opravljena takoj, ko je bilo možno. Hkrati je nemoteno 
potekala osamitev povzročitelja po standardni metodi. Rezultati verižne reakcije s polimerazo in 
standardne metode so bili javljeni takoj, ko je bilo možno. Menjava antibiotičnega zdravljenja 
glede na izvide preiskav je bila opravljena po presoji lečečega zdravnika. Skupino PCR smo 
primerjali s kontrolno skupino 52 bolnikov, ki so bili zdravljeni v obdobju maj-september 2011, 
pri katerih določitev povzročitelja z verižno reakcijo s polimerazo ni bila opravljena.  
 
Rezultati 
V prospektivni del doktorske disertacije je bilo vključenih 49 bolnikov. 25 (51%) bolnikov je bilo 
moških, njihova starost ob vključitvi v raziskavo je znašala 61,3 ± 15,9 let. Izgube bolnikov med 
raziskavo ni bilo (npr. zaradi premestitve v druge ustanove). Skupina PCR in kontrolna skupina se 
nista razlikovali po splošnih podatkih (spol, starost), teži bolezni, mestu okužbe in ostalih 
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lastnostih. Analiza primerljivosti med rezultati verižne reakcije s polimerazo in standardnimi 
hemokulturami je pokazala 7 (13,5%) skladno pozitivnih rezultatov, 42 (80,8%) skladno 
negativnih rezultatov in 3 (5,7%) rezultate, ki se niso skladali. Od rezultatov, ki se niso skladali, 
sta bila dva rezultata verižne reakcije s polimerazo pozitivna in hemokulture negativne. En rezultat 
verižne reakcije s polimerazo je bil negativen in hemokulture pozitivne. Če so hemokulture „zlati 
standard“, sta bila 2 (3,8%) rezultata verižne reakcije s polimerazo lažno pozitivna in en (1,9%) 
lažno negativen (občutljivost 87,5%, specifičnost 95,5%, negativna napovedna vrednost 97,7%). 
Nismo ugotavljali statistično značilne razlike med rezultati verižne reakcije s polimerazo in 
hemokulturami (p=0,79). Čas do končnih rezultatov je bil pomembno krajši pri skupini PCR (34 
± 25 ur vs. 98 ± 28 ur, p=0,0001). Glede na rezultate verižne reakcije s polimerazo je bilo 
antibiotično zdravljenje prilagojeno pri treh bolnikih (6,1%). V dveh primerih smo dodali 
antibiotik (kloksacilin za bakterijo Staphylococcus aureus in ertapenem za bakterijo Escherichio 
coli). V enem primeru smo ukinili antibiotik (azitromicin za bakterijo Streptococcus pneumoniae). 
Pri vseh bolnikih, pri katerih je bilo antibiotično zdravljenje prilagojeno, smo v naslednjih dneh 
ugotavljali klinično in laboratorijsko izboljšanje. V skupini PCR je bil čas neustreznega 
antibiotičnega zdravljenja krajši v primerjavi s kontrolno skupino, vendar ni dosegel statistične 
značilnosti. Pozitiven izvid verižne reakcije s polimerazo ni bil povezan z višjo umrljivostjo 
(p=0,42), višjim seštevkom točk po oceni „APACHE II“ (p=0,82), višjim laktatom ob sprejemu 
(p=0,62), višjim C-reaktivnim proteinom ob sprejemu (p=0,46) ali višjim prokalcitoninom ob 
sprejemu (p=0,20).  
 
Zaključki 
V skupini odraslih bolnikov s sepso in večorgansko odpovedjo so izvidi dokazovanja povzročitelja 
z metodo verižne reakcije s polimerazo primerljivi s standardimi hemokulturami. Čas do izvidov 
verižne reakcije s polimerazo je pomembno krajši. Pri uporabi verižne reakcije s polimerazo v 
vsakodnevni klinični praksi lahko pričakujemo potrebo po zamenjavi antimikrobnega zdravljenja 
pri približno 6% bolnikov. Nismo ugotovili pomembnih razlik v poteku zdravljenja med skupino 
bolnikov, kjer je bila uporabljena verižna reakcija s polimerazo in kontrolno skupino. Metodo 
zaznave povzročitelja z verižno reakcijo s polimerazo lahko uporabljamo kot pomembno 
dopolnilno diagnostično metodo pri hudi sepsi in septičnem šoku, ki pa ne more nadomestiti 
standardnih hemokultur.  
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ROLE OF MOLECULAR DIAGNOSTIC IN TREATMENT OF PATIENTS WITH 
SEPSIS AND MULTIORGAN FAILURES 
 
ABSTRACT 
 
Introduction 
Sepsis is a life-threatening condition caused by infection and characterized by signs of systemic 
inflammatory response syndrome. The incidence of sepsis in developed countries is about 
100/100,000 population. The mortality rate is around 10-20% for sepsis, 20-50% for severe sepsis 
and 40-80% for septic shock. Over the last 50 years mortality for all patients with sepsis in 
developed countries has declined from around 30% to 20%. Inspite of improvement in survival 
the number of patients who die of sepsis is increasing because of greater number of patients. The 
number of patients is increasing by approximately 8% per year because of ageing population and 
more patients with associated diseases. Improvement in survival can be at least partially attributed 
to faster introduction of antibiotic treatment. Since the initial choice of antibiotics is, in most cases, 
empirical, approximately 20% of patients with sepsis do not receive an appropriate antibiotic. 
Early appropriate antibiotic therapy is important because of reduction in mortality. To isolate 
pathogens by using standard blood cultures usually takes around 24 hours to the first, incomplete 
results, and about 3-5 days to complete test results including resistance to antibiotics. Newer 
methods of pathogen isolation, based on polymerase chain reaction, enable more rapid pathogen 
isolation and possibly faster institution of appropriate antibiotic therapy. In studies that have been 
performed so far using polymerase chain reaction assay in sepsis, different patient populations 
have been included, ranging from patients with fever to patients with septic shock and multi-organ 
failure, from patients who were treated in emergency departments and various hospital wards to 
intensive care units, studies included pediatric patients and adults. The role of polymerase chain 
reaction assay in the treatment of cohort of patients with severe sepsis and septic shock has not 
been defined. 
 
Aims 
The aim was to investigate the role of polymerase chain reaction assay in the treatment of adult 
patients with severe sepsis and septic shock. We conducted an analysis of concordance of results 
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of polymerase chain reaction assay compared to blood cultures, we compared time to final results 
between polymerase chain reaction assay and bloodcultures, we investigated the impact of results 
obtained by polymerase chain reaction on changes of antibiotic therapy, we performed an analysis 
of appropriateness of antibiotic therapy after institution of empirical antibiotic therapy and we 
evaluated the results of polymerase chain reaction assay as an indicator of disease severity. We 
compared group of patients where polymerase chain reaction assay was used to control group of 
patients, where only standard therapy was used.  
 
Patients and methods 
Prospective arm of the study was performed from July to November 2012 in Medical Intensive 
Care Unit, University Medical Centre Maribor. In all, 49 patients were included. All patients were 
treated according to established guidelines for treatment of sepsis. In patients who were treated in 
the period from July to November 2012, blood for polymerase chain reaction assay was withdrawn 
in addition to standard therapy („PCR group“). 1 blood sample was comprised of 2 pairs of 
standard blood cultures and 1 bottle of blood for polymerase chain reaction assay. Other specimens 
(such as tracheal aspirates, wound swabs or urine culure) were collected at the discretion of the 
treating physician. Transport to the laboratory and polymerase chain reaction assay were 
performed as soon as it was possible. Pathogen identification using standard blood cultures were 
performed as soon as possible and were independent from polymerase chain reaction assay. 
Results of polymerase chain reaction assay and blood cultures were reported as soon as available. 
Changes of antibiotic therapy according to the test results of polymerase chain reaction were made 
at the discretion of the treating physician. Course of treatment of patients in PCR group was 
compared to control group. Control group was comprised of 52 patients who were treated in 
Medical Intensive Care Unit, University Medical Centre Maribor in the period May-September 
2011.  
 
Results 
In all, 49 patients were included in PCR group and 52 in control group. Fifty-five (54.5%) were 
men and mean age was 60.6 ± 16.1 years. There were no statistically significant differences 
between PCR group and control group regarding general characteristics and course of treatment. 
Analysis of concordance of results between polymerase chain reaction and standard blood cultures 
13 
 
revealed 7 (13.5%) concordant positive results, 42 (80.8%) concordant negative results and 3 
(5.7%) discordant results. In two cases of discordant results polymerase chain reaction was positive 
and blood cultures negative, and in one case polymerase chain reaction was negative and blood 
cultures were positive. If blood cultures are considered “gold standard”, then 2 (3.8%) polymerase 
chain reaction results were false positive and one (1,9%) polymerase chain reaction result was 
false negative (sensitivity 87.5%, specificity 95,5%, negative predictive value 97.7%). There were 
no statistically significant differences between the results of polymerase chain reaction assay and 
blood cultures (p=0.79). Time to final results was significantly shorter for the polymerase chain 
reaction assay (34 ± 25 h vs. 98 ± 28 h, p=0,0001). According to the results of polymerase chain 
reaction antibiotic therapy was adjusted in three (6.1%) patients. In two patients antibiotic was 
added (cloxacillin for Staphylococcus aureus and ertapenem for Escherichia coli) and in one 
patient antibiotic was discontinued (azithromycin for Streptococcus pneumoniae). In all patients 
where antibiotic therapy was adjusted according to the results of polymerase chain reaction assay 
clinical and laboratory improvement was observed in the days following adjustment. In PCR group 
duration of inadequate antibiotic therapy was shorter, but did not reach statistical significance. 
Positive polymerase chain reaction result was not associated with increased mortality (p=0.42), 
higher “APACHE II” score (p=0.82), higher lactate at admission (p=0.62), higher C-reactive 
protein on admission (p=0.46) or higher procalcitonin on admission (p= 0.20). 
 
Conclusions 
In adult patients with severe sepsis and septic shock results of polymerase chain reaction assay are 
comparable to standard blood cultures. Time to final results for polymerase chain reaction assay 
is significantly shorter. Need for change of antibiotic therapy based on results of polymerase chain 
reaction assay can be expected in about 6% of patients. Course of treatment of patients with severe 
sepsis or septic shock is not significantly affected when polymerase chain reaction assay is used. 
Polymerase chain reaction assay can be used as an important complementary diagnostic method, 
but can not replace standard blood cultures. 
 
KEY WORDS: sepsis, polymerase chain reaction, blood cultures, antimicrobial agents, pathogen 
identification 
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1. UVOD 
 
1.1. Sepsa – prepoznavanje, diagnostika in zdravljenje 
Sepsa je sistemski odziv gostitelja na okužbo. Pomembna je zaradi pogostnosti, visoke umrljivosti 
in posledic pri preživelih (1-9). Pred uvedbo zdravljenja organskih odpovedi in obravnave v enotah 
za intenzivno zdravljenje je bila sepsa večinoma smrtna bolezen. Bolniki, ki preživijo sepso, imajo 
pomembno zmanjšano kvaliteto življenja (10). Zaradi visoke umrljivosti in posledic pri preživelih 
je potrebno iskanje novih načinov diagnostike in zdravljenja, ki bi lahko vplivali na izboljšanje 
preživetja. Hitrejše določanje povzročitelja sepse in posledično hitrejša uvedba ustreznega 
antibiotičnega zdravljenja je področje pri zdravljenju sepse, kjer so možne izboljšave (11). Hitra 
postavitev diagnoze sepsa je pomemba zaradi pravočasne uvedbe določenega načina zdravljenja. 
Pomembna je tudi opredelitev teže bolezni; ločimo med sepso, hudo sepso in septičnim šokom. 
Pri težjih oblikah je sepsi pridružena odpoved različnih organov, za vzdrževanje krvnega tlaka je 
potrebna infuzija vazoaktivnih zdravil, posledično je potek bolezni bolj zapleten in pričakovana 
umrljivost je višja (obsežnejši opis je podan v poglavju 1.1.3.) (1-9).  
 
1.1.1. Sepsa – zgodovinski pregled 
Pojem sepsa je znan že iz antične Grčije. V različnih obdobjih je označeval različno razumevanje 
patoloških sprememb, za katere danes vemo, da so povezani z okužbo. Prve ukrepe za 
preprečevanje nastanka sepse je Semmelweiss pri porodnicah opisal še pred odkritjem 
mikroorganizmov (12). Po odkritju mikroorganizmov so sepso razumeli kot posledico prisotnosti 
le-teh v krvi. Z odkritjem endotoksina v začetku 20. stoletja je Pfeiffer pokazal, da za nastanek 
sepse ni nujno potrebna prisotnost živega mikroorganizma (5, 7). Po odkritju antibiotikov so 
ugotovili, da bolniki s sepso umirajo tudi takrat, ko povzročitelja več ne moremo osamiti, kar kaže 
na vlogo odziva gostitelja na prisotnost mikroorganizma pri patogenezi sepse.  
Definicijo sepse na način, kot jo razumemo tudi danes, je leta 1992 sprejela skupina strokovnjakov 
ameriških združenj za intenzivno medicino (SCCM, iz ang. Society of Critical Care Medicine) in 
za bolezni prsnega koša (ACCP, iz ang. American College of Chest Physicians) (8). Od takrat 
sepso razumemo kot sindrom sistemskega vnetnega odziva (SIRS, iz ang. Systemic Inflammatory 
Response Syndrome) ob dokazani okužbi oz. utemeljenem sumu na okužbo (13-15). Od leta 2004 
je splošno sprejete smernice za diagnostiko in zdravljenje sepse izdajala mednarodna skupina 
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strokovnjakov zbrana v skupino „Surviving Sepsis Campaign“ (SSC). Smernice za zdravljenje 
bolnikov s hudo sepso in septičnim šokom so izdali v letih 2004 (13), 2008 (9) in 2013 (1).  
Diagnostika in zdravljenje sepse sta v zadnjih letih postala protokolizirana, s časovno natančno 
opredeljenimi cilji zdravljenja (9). V grobem obsega obravnava bolnika s sepso diagnostiko in 
zdravljenje okužbe, ki je povzročila sepso in opredelitev ter zdravljenje organskih odpovedi. Za 
zdravljenje okužbe uporabljamo antibiotike in, kjer je možno, kirurško zdravljenje. Zdravljenje 
organskih odpovedi je potrebno za zagotovitev preživetja do pozdravitve okužbe. Potekati mora 
na tak način, da so dodatne okvare organov zaradi načina zdravljenja čim manjše (npr. upoštevanje 
načel varne mehanične ventilacije pri bolnikih, ki potrebujejo mehanično ventilacijo).  
Kljub napredku v razumevanju in zdravljenju sepse mikrobiološka diagnostika še vedno temelji 
na osamitvi povzročitelja v krvi – hemokulturah (5, 9). Pri hemokulturah izoliramo živ 
mikroorganizem. Zadostno število mikroorganizmov, ki je potrebno za zaznavo, lahko dosežemo 
le ob razmnoževanju mikroorganizmov v ustreznih razmerah. Zaradi časa, ki je potreben za rast in 
razmnoževanje mikroorganizmov, je osamitev povzročitelja v hemokulturah postopek, ki traja 
približno 3 dni (16). V kolikor izkustvena izbira antibiotičnega zdravljenja ni ustrezna, bolnik do 
osamitve povzročitelja ne prejema ustreznega zdravljenja, kar je povezano z višjo umrljivostjo 
bolnikov s sepso (5, 9).    
 
1.1.2. Epidemiologija sepse 
Sepsa je pomembna zaradi pogostnosti, visoke umrljivosti in posledic pri preživelih. Iz podatkov 
o incidenci sepse v razvitih državah lahko sklepamo, da je v svetu letno vsaj okoli 19 milijonov 
primerov sepse. Incidenca je okoli 100/100.000 prebivalcev. V nerazvitih državah je incidenca 
verjetno še višja (6). Dnevno umre približno 1400 bolnikov. Umrljivost zaradi sepse je okoli 10-
20%, zaradi hude sepse 20-50% in zaradi septičnega šoka 40-80%. Tveganje za težji potek bolezni 
in smrt je večje pri bolnikih s pridruženimi boleznimi, pri moških in pri ne-belcih. Sepsa je na 
desetem mestu kot vzrok smrti v razvitem svetu (5, 7, 8). V zadnjih letih se je prognoza bolnikov 
s sepso postopoma izboljševala. V metaanalizi raziskav, ki so bile opravljene pri bolnikih s hudo 
sepso in septičnim šokom, se je umrljivost znižala iz okoli 50% v letih 1991-95 na okoli 30% v 
letih 2006-09 (17).  
Bolniki, ki preživijo sepso, imajo zmanjšano kvaliteto življenja in povečano umrljivost zaradi 
pospešenega telesnega in kognitivnega upada (10). Približno 20% bolnikov, ki preživi sepso, umre 
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v prvem mesecu po zaključenem zdravljenju, 40% bolnikov, ki preživi sepso, umre v 1 letu po 
zaključeni hospitalizaciji in 80% bolnikov v 5 letih (10). K telesnemu upadu pri bolnikih, ki 
preživijo sepso, prispevajo izguba mišične mase, nevropatija in miopatija kritično bolnega, 
amputacije prstov ali okončin kot posledica zdravljenja ter rezidualne posledice organskih 
odpovedi, kot npr. nastanek končne ledvične odpovedi in potreba po nadomestnem ledvičnem 
zdravljenju pri bolnikih, ki ob sepsi utrpijo akutno ledvično odpoved (18). Izguba mišične mase je 
pomembna zaradi težje pokretnosti pri preživelih in težjega odvajanja od mehanične ventilacije. 
Pri bolnikih, ki preživijo sepso, lahko pričakujemo pomembno večjo potrebo po pomoči pri 
vsakodnevnih opravilih, kot so osebna nega, hranjenje in oblačenje (1, 18).  
K zmanjšani možnosti za samostojno življenje prispeva tudi kognitivni upad. Prve kognitivne 
spremembe v sklopu sepse se pojavijo že ob začetku bolezni. Pri sistemskem vnetju, ki spremlja 
sepso, nastanejo poškodbe žilnih struktur in hematoencefalne bariere v sklopu sistemskega vnetja. 
K poškodbi prispeva tudi oksidativni stres in aktivacija mikroglije v centralnem živčnem sistemu, 
spremembe pa najbolj prizadanejo limbični sistem, kjer so vidne tudi morfološke spremembe 
(zmanjšan volumen). Tveganje za hujši kognitiven upad se pri bolnikih, ki preživijo sepso, poveča 
za 3-krat. Telesni in kognitivni upad pri bolnikih, ki preživijo sepso, zmanjša zmožnost 
samostojnega življenja, delovna obremenitev svojcev, ki skrbija za bolnika, ki je preživel sepso, 
pa znaša približno 40 ur na teden (10). 
Sepsa je pogosta bolezen v enotah za intenzivno zdravljenje. Ob sprejemu v enote za intenzivno 
zdravljenje je prisotna pri približno 30% bolnikov. Hkrati je sepsa najpogostejši razlog za smrt 
bolnikov v enotah za intenzivno zdravljenje (3). Po podatkih iz leta 2004 je v Sloveniji sepsa razlog 
za sprejem približno 10% bolnikov na bolnišnični (neintenzivni) oddelek (19), umrljivost bolnikov 
za hudo sepso in septičnim šokom, ki so bili zdravljeni na enoti za intenzivno zdravljenje v 
Sloveniji pa je 62% (20).    
 
1.1.3. Prepoznavanje sepse    
Sepsa nastane kot posledica odziva gostitelja na prisotnost patogenih mikroorganizmov. Lahko jo 
povzročijo bakterije, glive ali virusi. Najpogosteje jo povzročajo bakterije. Prepoznavanje sepse 
temelji na prepoznavi SIRS-a ob znakih okužbe. Klinična slika sepse je lahko zelo raznolika zaradi 
velikega števila možnih povzročiteljev, različnih mest okužbe in odpovedi različnih organov (1).  
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SIRS je bil prvič opredeljen leta 1992 (12). Ne glede na povzročitelja in mesto okužbe je vsem 
bolnikom s sepso skupna prisotnost SIRS-a. Po opisu iz leta 1992 o sepsi govorimo, ko je poleg 
okužbe prisoten SIRS. SIRS je prisoten takrat, ko sta prisotni 2 izmed naslednjih sprememb (12): 
- telesna temperatura pod 36°C ali nad 38°C, 
- srčna frekvenca nad 90/min, 
- tahipneja na 20/min ali parcialni tlak CO2 v plinski analizi arterijske krvi pod 4,3 kPa in 
- število levkocitov pod 4 x 109/l ali nad 12 x 109/l. 
 
Ob upoštevanju zgoraj navedene definicije sepse lahko diagnozo postavimo že ob kliničnem 
pregledu bolnika oz. ob upoštevanju izvidov krvne slike. Hitra, v nekaterih primerih že obposteljna 
postavitev diagnoze “sepsa”, omogoča hiter začetek zdravljenja z upoštevanjem vseh posebnosti, 
ki so potrebne pri zdravljenju bolnikov s sepso (9).  
V trenutno veljavnih smernicah SSC iz leta 2013 je SIRS pri odraslih opredeljen bolj natančno, in 
sicer zaobsega vsaj eno spremembo izmed naslednjih (9): 
- splošni kazalci: 
o telesna temperaturo nad 38,3°C ali pod 36°C, 
o srčna frekvenca nad 90/min, 
o tahipneja, 
o motnje zavesti, 
o nastanek edemov ali pozitivna tekočinska bilanca (> 20 ml/kg v 24 h), 
o hiperglikemija (krvni sladkor > 7,7 mmol/l), 
- vnetni kazalci: 
o število levkocitov pod 4 x 109/l ali nad 12 x 109/l, 
o normalno število levkocitov, vendar več kot 10% nezrelih celic, 
o C-reaktivni protein več kot 2 standardna odklona nad normalno vrednostjo, 
o prokalcitonin več kot 2 standardna odklona nad normalno vrednostjo,  
- hemodinamski kazalci: 
o arterijska hipotenzija (sistolični krvni tlak < 90 mmHg, srednji arterijski tlak < 70 
mmHg ali znižanje sistoličnega krvnega tlaka > 40 mmHg), 
- kazalci organskih odpovedi: 
o arterijska hipoksemija (razmerje pO2/FiO2 < 300), 
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o akutno nastala oligurija (urna diureza < 0,5 ml/kg/h vsaj 2 uri kljub ustreznemu 
nadomeščanju tekočin),  
o porast kreatinina > 44,2 μmol/l, 
o koagulopatija (INR > 1,5 ali aPTT > 60 s), 
o ileus (odsotna peristaltika), 
o trombocitopenija (število trombocitov < 100 x 109/l), 
o hiperbilirubinemija (skupni bilirubin > 70 μmol/l), 
- kazalci tkivne prekrvljenosti: 
o povišan laktat (> 1 mmol/l), 
o podaljšana kapilarna polnitev. 
 
Huda sepsa je takrat, ko so poleg znakov sepse prisotni še znaki organskih odpovedi. Organske 
odpovedi so opredeljene kot vsaj eno izmed naslednjega) (9): 
- hipotenzija kot posledica sepse (sistolični krvni tlak < 90 mmHg, srednji arterijski tlak < 
70 mmHg ali znižanje sistoličnega krvnega tlaka > 40 mmHg), 
- povišan laktat, 
- urna diureza < 0,5 ml/kg/h vsaj 2 uri kljub ustreznemu nadomeščanju tekočin, 
- arterijska hipoksemija (razmerje pO2/FiO2 < 250 brez znakov pljučnice oz. < 200 ob 
pljučnici), 
- kreatinin > 176,8 μmol/l, 
- hiperbilirubinemija (skupni bilirubin > 34,2 μmol/l), 
- trombocitopenija (število trombocitov < 100 x 109/l), 
- koagulopatija (INR > 1,5 ali aPTT > 60 s). 
 
Septični šok je opredeljen s hipotenzijo kot posledico sepse, ki se ne odziva na zadostno 
nadomeščanje tekočin (9).  
Zaradi številnih možnih povzročiteljev in mest okužbe je klinični sliki SIRS-a pridružena še 
klinična slika okužbe (9). Pri težjih oblikah sepse in ob večorganski odpovedi je v ospredju klinična 
slika odpovedi posameznih organov. Ločevanje med okužbo kot sprožilcem SIRS-a in 
neinfekcijskimi sprožilci (npr. akutni pankreatitis, revmatološka obolenja, stanje po operativnem 
posegu) je v tem primeru lahko otežkočeno (9). 
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1.1.4. Organske odpovedi pri sepsi 
Organske odpovedi pri sepsi najpogosteje prizadenejo dihala in obtočila (9, 21). Poleg tega lahko 
med drugim nastane prizadetost centralnega živčnega sistema, akutna ledvična odpoved, jetrna 
okvara, iztirjen krvni sladkor in paralitični ileus.  
Akutna dihalna odpoved pri sepsi je največkrat posledica sindroma dihalne stiske pri odraslem 
(ARDS, iz ang. acute respiratory distress syndrome). Za ARDS je značilna akutna, difuzna, vnetna 
okvara pljuč s povečano prepustnostjo pljučnega žilja in posledičnim nekardiogenim pljučnim 
edemom. Kaže se z arterijsko hipoksemijo, znižanim razmerjem med parcialnim tlakom kisika in 
deležem vdihanega kisika (pO2/FiO2) in bilateralnimi infiltrati na pregledni rentgenski sliki 
prsnega koša ali CT preiskavi prsnega koša, za katere domnevamo, da niso posledica srčnega 
popuščanja (22).  
Cirkulatorna odpoved se kaže kot hipotenzija ali kot znaki nezadostne cirkulacije (laboratorijsko 
kot povišan laktat), lahko je prizadeta tudi sistolna funkcija srca. Cirkulatorna odpoved pri sepsi 
je največkrat posledica vazodilatacije in prekomerne prepustnosti žil. Za zdravljenje je potrebno 
nadomeščanje tekočin, v primeru vztrajanja hipotenzije ob zadostnem nadomeščanju tekočin pa 
tudi vazopresorna podpora (9).  
Poleg dihal in obtočil so lahko prizadeti tudi drugi organi. Prizadetost centralnega živčnega sistema 
se kaže z zmedenostjo in zoženo zavestjo. S standardnimi preiskavami ne ugotovljamo jasnih 
morfoloških sprememb (23). Prizadetost sečil se kaže z akutno ledvično odpovedjo. Približno 20% 
bolnikov s septičnim šokom potrebuje nadomestno ledvično zdravljenje (20, 24). Pri podatkih 
glede incidence nadomestnega ledvičnega zdravljenja je potrebno upoštevati odsotnost jasnih 
smernic glede nadomestnega ledvičnega zdravljenja pri bolnikih s sepso in akutno ledvično 
odpovedjo. Pri približno 50% bolnikov s sepso je prisotna hiperglikemija. Večinoma gre za bolnike 
z že znano sladkorno boleznijo, pri približno 15% pa gre za novo nastalo hiperglikemijo (25).  
 
1.1.5. Mikrobiološka diagnostika sepse 
Diagnoza sepse je klinična in postavitev diagnoze ni odvisna od izvidov hemokultur ali drugih 
mikrobioloških preiskav. Vloga določitve povzročitelja bakteriemije, ki je lahko prisotna ob sepsi, 
ni v postavitvi diagnoze, ampak je pomembna zaradi uvedbe usmerjenega protimikrobnega 
zdravljenja glede na izoliranega povzročitelja in njegovo občutljivost za protimikrobna zdravila 
(5, 9). 
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Temeljna mikrobiološka preiskava v diagnostiki sepse je hemokultura. Pri hemokulturi poskušamo 
iz bolnikove krvi osamiti povzročitelja ali povzročitelje sepse. Povzočitelji, ki jih največkrat 
določamo v krvi, so lahko bakterije ali glive. Ker je količina povzročiteljev v krvi majhna, večja 
količina odvzete krvi poveča verjetnost uspešne osamitve povzročitelja. Hkrati večje število 
odvzetih stekleničk olajša ločevanje med kontaminacijo in povzročiteljem sepse (16). Ločevanje 
je lahko težavno v primeru osamitve možnega kontaminanta iz edine odvzete stekleničke (npr. 
koagulaza negativni stafilokoki ali bakterija Propionibacterium acnes), verjetnost kontaminacije 
več stekleničk ob istem odvzemu pa je ob ustrezni pripravi bolnika izjemno majhna (26). Volumen 
krvi, ki jo odvzamemo pri odraslih, je 10 ml na stekleničko. Gojišče za hemokulturo je sestavljeno 
iz dveh stekleničk: ena steklenička za aerobne in ena za anaerobne povzročitelje. Večinoma ob 
enem odvzemu odvzamemo 2 para stekleničk – skupno odvzamemo 4 stekleničke krvi. Ob 
odvzemu skupno 40 ml krvi lahko pričakujemo zaznavo približno 90-95% bakteriemij ali fungemij 
(16, 26). 
Če je le možno, odvzamemo kri neposredno iz periferne vene. Za preprečevanje kontaminacije 
hemokultur pred odvzemom kožo očistimo in razkužimo, razkužiti je potrebno tudi pokrove 
stekleničk. Osebje, ki opravlja odvzem krvi za hemokulture, mora biti ustrezno izobraženo. Če 
odvzem krvi za hemokulture neposredno iz periferne vene zaradi izčrpanih žilnih dostopov ni 
možen, lahko kri odvzamemo tudi iz žilnih katetrov, pri čemer imajo periferni katetri prednost 
pred centralni venskimi katetri. Stekleničke je potrebno označiti glede na mesto odvzema (16, 27).  
Transport stekleničk v mikrobiološki laboratorij je potreben čim prej. Do začetka analize je 
stekleničke potrebno shraniti pri sobni temperaturi. Analiza hemokultur poteka danes večinoma v 
avtomatiziranih sistemih, ki v tekočih gojiščih samodejno zaznavajo prisotnost mikroorganizmov. 
Iz stekleničk, za katere avtomatiziran sistem javi, da so pozitivne, je potrebno identificirati 
povzročitelja, ga osamiti ter določiti antibiogram. Postopek poteka neprekinjeno in večino klinično 
pomembnih mikroorganizmov lahko odkrijemo v 3 dneh od začetka postopka. Izvid je zaključen 
kot negativen, če po približno petih dneh ne zaznamo prisotnosti morebitnega povzročitelja. V 
avtomatiziranih sistemih je zaznava prisotnosti mikroorganizmov samodejna in večinoma temelji 
na izločanju CO2, ki je produkt presnove mikroorganizmov. Koncentracijo CO2 (oz. spremembo 
pH zaradi povečanja koncentracije CO2) sistemi posredno merijo na določene časovne intervale 
(npr. vsakih 10 min) in ob določeni koncentraciji samodejno sporočijo prisotnost mikroorganizma 
v tekočem gojišču (28).  
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Kljub napredku v tehnični izvedbi hemokultur osamitev povzročitelja še vedno temelji na rasti in 
razmnoževanju živih povzročiteljev, zaradi česar je čas, potreben za osamitev, daljši, osamitev 
povzročiteljev ob antibiotičnem zdravljenju pa težja (16).   
  
1.1.6. Ostale diagnostične preiskave v sepsi  
Namen diagnostičnih preiskav v sepsi je opredelitev povzročitelja, izvora okužbe in odpovedi 
organskih sistemov (9). Izbira preiskav je odvisna od klinične slike: pri jasni klinični sliki 
opravimo usmerjene preiskave, ob nejasni klinični sliki pa je diagnostika lahko zelo obširna. 
Hemokulture so sicer osnovna mikrobiološka preiskava pri bolnikih s sepso, vendar so poleg 
hemokultur večinoma potrebne še dodatne mikrobiološke, slikovne in laboratorijske preiskave. V 
nadaljevanju bodo predstavljene ostale mikrobiološke preiskave v sepsi, preiskave, ki jih 
uporabljamo pri diagnostiki izvora okužbe in preiskave, ki jih uporabljamo za določanje organskih 
odpovedi.  
 
1.1.6.1. Ostale mikrobiološke preiskave v sepsi 
Najpogostejša mesta okužbe pri bolnikih s hudo sepso ali septičnim šokom so dihala, trebušna 
votlina in sečila (2). V veliki mednarodni presečni raziskavi EPIC II, ki je zajela več kot 14.000 
bolnikov iz 75 držav je bil najpogostejši izvor okužbe glede na anatomsko lokalizacijo v dihalih, 
sledili so trebušna votlina in sečila (Tabela 1, stran 23) (2). Podobne podatke glede izvora okužbe 
pri bolnikih s hudo sepso in septičnim šokom so ugotavljali tudi v Sloveniji (20).  
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Tabela 1. Najpogostejši izvori okužbe. 
Izvor okužbe Delež  
dihala 50-60% 
trebušna votlina 15-20% 
sečila 15-20% 
mehka tkiva 5% 
žilni katetri 5% 
centralni živčni sistem 3% 
ostala mesta 5-10% 
 
Povzročitelje sepse poskušamo opredeliti glede na izvide hemokultur in ostalih mikrobioloških 
preiskav. Povzročitelja lahko osamimo v hemokulturah pri približno eni tretjini bolnikov s sepso. 
Pri približno eni tretjini bolnikov s sepso določitev povzročitelja ni uspešna, pri ostalih bolnikih 
pa povzročitelja opredelimo z ostalimi mikrobiološkimi preiskavami (9).  
Najpogostejši povzročitelj sepse so bakterije. Razmerje med po Gramu negativnimi in po Gramu 
pozitivnimi bakterijami se je v zadnjih desetletjih spreminjalo. V raziskavi, ki je zajela bolnike s 
sepso v letih od 1979 do 2000, so bili najpogostejši povzročitelji sepse po Gramu pozitivne 
bakterije, sledile so jim po Gramu negativne bakterije in glive (21). V poznejših raziskavah so bili 
najpogostejši povzročitelji po Gramu negativne bakterije, ki so jim sledile po Gramu pozitivne 
bakterije in glive (2). V raziskavi EPIC II, ki je bila opravljena leta 2007, so ugotavljali, da so po 
Gramu negativne bakterije povzročitelj okužbe pri približno 60% bolnikov, po Gramu pozitivne 
bakterije pri približno 45% bolnikov in glive pri približno 15% bolnikov (2). Razmerje med po 
Gramu pozitivnimi in negativnimi bakterijami je v Sloveniji primerljivo z ostalimi zahodnimi 
državami. V presečni raziskavi, ki je bila opravljena leta 2004 v slovenskih enotah za intenzivno 
terapijo, so bile po Gramu pozitivne bakterije povzročitelji pri 61% bolnikov, po Gramu negativne 
pri 45% in glive pri 19% bolnikov (29). Podobno razmerje med po Gramu negativnimi bakterijami, 
po Gramu pozitivnimi bakterijami in glivami so ugotavljali tudi v raziskavi, ki je potekala na istem 
oddelku kot naša raziskava v letih 2008-2010 (20) (Tabela 2, stran 24).  
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Tabela 2. Najpogostejši povzročitelji hude sepse ali septičnega šoka.  
Povzročitelj hude sepse ali septičnega 
šoka 
Delež v razikavi 
EPIC II leta 
2007  
Delež v Sloveniji 
leta 2004 
Delež na OIIM 
UKC Mb v letih 
2008-2010 
po Gramu negativne bakterije 60% 61% 55% 
po Gramu pozitivne bakterije 45% 45% 45% 
glive 15% 19% 18% 
Legenda: OIIM = Oddelek za intenzivno interno medicino, UKC Mb = Univerzitetni klinični 
center Maribor. Podatki iz literature 2, 20, 29. 
 
Mikrobiološke preiskave v diagnostiki sepse so namenjene osamitvi povzročitelja in posledično 
izbiri ustreznega antibiotičnega zdravljenja. V ta namen odvzamemo mikrobiološke vzorce iz vseh 
mest, kjer sumimo, da bi lahko šlo za izvor sepse. Če je le možno, pričnemo z antibiotičnim 
zdravljenjem po odvzemu kužnin. V kolikor je odvzem kužnin tehnično zahteven in bi za odvzem 
potrebovali več kot 45 min, lahko pričnemo z antibiotičnem zdravljenjem še pred odvzemom 
kužnin. Ker so dihala in sečila med najpogostejšimi izvori okužbe, so poleg hemokultur 
najpogosteje odvzeti mikrobiološki vzorci aspirati traheje oz. sputum pri neintubiranih bolnikih in 
urin (5, 9).  
Pri odvzemu vzorca aspirata traheje se odvzame vsaj 2 ml aspirata iz bronhialnega vejevja. Če 
bolnik ni intubiran in se odločimo za odvzem sputuma, se je potrebno izogniti kontaminaciji 
vzorcev z izločki zgornjih dihal, kolikor je to le možno. Kontaminacijo vzorca z izločki zgornjih 
dihal prepoznamo ob mikroskopskem pregledu na 100-kratni povečavi po številu epitelnih celic 
(več kot 10) in polimorfonuklearnih levkocitov (manj kot 25). Vzorce odvzamemo v posebej 
pripravljeno stekleničko. Po odvzemu je potreben čimprejšnji transport v mikrobiološki 
laboratorij. V kolikor transport ni možen, je vzorce potrebno shraniti pri 2-8°C. Za mikrobiološko 
obdelavo so primerni makroskopsko najbolj purulentni vzorci (30). 
Urinokultura po Sanfordu je postopek, s katerim obdelamo vzorce urina pri bolnikih, kjer sumimo, 
da je izvor okužbe v sečilih. V vzorcu urina zdravih ljudi je tudi ob ustreznem odvzemu veliko 
število mikroorganizmov zaradi kontaminantov iz kože in sluznic. V primeru okužbe je število 
mikroorganizmov še večje, zato lahko med urinom zdravega in okuženim urinom ločimo glede na 
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število mikroorganizmov. Če je ob redčenju urina število mikroorganizmov še vedno visoko (> 
100,000 CFU/ml), gre za povzočitelja okužbe. Po odvzemu je potrebna čimprejšnja obdelava 
vzorca, v kolikor ni možna v 2 urah od odvzema, pa je do začetka obdelave (največ 24 ur) potrebno 
vzorec hraniti pri 2-8°C (31).  
Odvzem ostalih kužnin je odvisen od klinične slike. V primeru suma na okužbo centralnega 
živčnega sistema odvzamemo likvor, punktiramo lahko plevralni izliv ali ascites, odvzamemo 
lahko brise ran in ostale kužnine (9).  
 
1.1.6.2. Diagnostika izvora okužbe 
Opredelitev izvora okužbe je pomembna zaradi bolj usmerjenega antibiotičnega zdravljenja. 
Preiskave izberemo glede na klinično sliko. Pri bolnikih z dihalno odpovedjo in cirkulatornim 
šokom, če je le možno, opravimo obposteljne slikovne in laboratorijske preiskave. Najpogostejši 
slikovni preiskavi, ki jih uporabljamo za določitev izvora sepse, sta pregledna rentgenska slika 
prsnega koša in ultrazvočna preiskava trebuha (5, 9). 
Če je bolnik v enoti za intenzivno terapijo, lahko pregledno rentgensko sliko prsnega koša 
opravimo ob postelji s prenosnim aparatom. Trasnport bolnika na radiološki oddelek večinoma ni 
potreben. Približno 20% bolnikov s kliničnim sumom na pljučnico ob sprejemu nima značilnih 
sprememb na pregledni rentgenski sliki prsnega koša. Pri polovici bolnikov, ki so imeli ob 
sprejemu neznačilno pregledno rentgensko sliko prsnega koša, nastanejo po 2 dneh vnetni infiltrati 
(31). Kljub temu je preiskava pogosta zaradi neinvazivnosti, ponovljivosti ter enostavne in 
obposteljne izvedbe. Pri težjem poteku bolezni je smiselno opraviti CT preiskavo pljuč, ki bolj 
natančno prikaže obseg in razporeditev infiltratov ter količino in lego morebitnega plevralnega 
izliva. CT preiskava pljuč lahko nakaže tudi etiologijo dihalne odpovedi (npr. spremembe sumljive 
za neinfekcijsko bolezen, ki se lahko kaže s podobno klinično sliko, spremembe sumljive za glivo 
Pneumocistis jirovecii) (9, 32).  
Z ultrazvočno preiskavo trebuha si lahko prikažemo jetra, žolčnik, žolčne vode, trebušno slinavko, 
žile in medenične organe. Za zaznavo jetrnega abscesa, holecistitisa in razširjenih žolčnih vodov 
je diagnostični izplen ultrazvočne preiskave trebuha okoli 90%. Prednosti ultrazvočne preiskave 
trebuha so neinvazivnost, ponovljivost in možnost obposteljne izvedbe v enoti za intenzivno 
terapijo. Slabost je odvisnost od izkušenj operaterja in slab prikaz pri ileusu, ki je pogost pri 
bolnikih s težjimi stopnjami sepse (33).  
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Glede na klinično sliko lahko uporabimo še številne ostale slikovne preiskave, kot npr. CT ali 
magnetnoresonančno slikanje glave, ultrazvočna preiskava plevre, CT preiskava trebuha, 
transtorakalni in transezofagealni ultrazvok srca in ostale. Izvor okužbe lahko opredelimo tudi z 
nekaterimi laboratorijskimi preiskavami, npr. povišan bilirubin in holestatski encimi pri 
holangitisu ali patološki urin pri okužbi sečil (9, 34).  
 
1.1.6.3. Določanje organskih odpovedi 
Ob začetku zdravljenja neposredno ogrožajo življenje bolnika odpovedi organov v sklopu sepse, 
predvsem odpoved dihanja in cirkulacije. Določanje organskih odpovedi se prekriva z diagnostiko 
izvora sepse. Glede na stopnjo odpovedi se odločamo za zdravljenje. Če je le možno, se odločamo 
za obposteljne in laboratorijske preiskave, kjer transport bolnika izven enote za intenzivno terapijo 
ni potreben (9). 
Stopnjo odpovedi dihanja določamo s pomočjo plinske analize arterijske krvi in nasičenosti 
periferne arterijske krvi s kisikom. Težo dihalne odpovedi opredelimo z razmerjem parcialnega 
tlaka kisika in deleža vdihanega kisika (pO2/FiO2) (9). 60-80% bolnikov s hudo sepso in septičnim 
šokom potrebuje mehanično ventilacijo, ki jo večinoma izvajamo invazivno, preko 
endotrahealnega tubusa ali trahealne kanile, če je pri bolniku opravljena traheotomija (3, 9, 20). 
Prepoznavanje in preprečevanje hipoksemije je eden osnovnih ciljev zdravljenja vseh življensko 
ogroženih bolnikov, ne le bolnikov s sepso (35). Laboratorijska diagnostika akutne dihalne 
odpovedi temelji na plinski analizi arterijske krvi. Preiskavo lahko opravimo ob postelji. Merjenje 
nasičenosti periferne arterijske krvi s kisikom spada med osnovne ukrepe pri vseh življenjsko 
ogroženih bolnikih (35). Slikovna diagnostika dihalne odpovedi se prekriva z določanjem izvora 
okužbe. Opravimo vsaj pregledno rentgensko slikanje prsnega koša. Pri bolnikih s težjo stopnjo 
dihalne odpovedi je smiselno opraviti tudi CT preiskavo pljuč, s katero opredelimo obsežnost 
vnetnih infiltratov in prisotnost dodatnih bolezni, ki bi lahko vplivale na zdravljenje (npr. 
prisotnost pljučne embolije ob CT angiografiji pljuč, prizadetost pljuč v sklopu sistemskih 
revmatoloških obolenj). CT pljuč lahko izkoristimo tudi za bolj natančno prilagoditev načina 
mehanske ventilacije (9, 36). Zaradi neinvazivnosti in enostavnosti je smiselno opraviti 
ultrazvočno preiskavo plevre, možna je tudi ultrazvočna preiskava pljuč (37).  
Ocena cirkulatorne odpovedi temelji na merjenju krvnega tlaka in opredelitvi zadostnosti krvnega 
pretoka. Zdravljenje cirkulatorne odpovedi je eden osnovnih ciljev zdravljenja vseh življenjsko 
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ogroženih bolnikov (35). Pri bolnikih s hipotenzijo in pri bolnikih, ki za vzdrževanje krvnega tlaka 
prejemajo vazopresorje, je neinvazivno merjenje krvnega tlaka nezanesljivo. Krvni tlak merimo 
kontinuirano preko arterijskega katetra, ki je najpogosteje vstavljen v radialno ali femoralno 
arterijo. Preko arterijskega katetra lahko opravimo tudi odvzem krvi za plinsko analizo arterijske 
krvi in večino ostalih laboratorijskih preiskav. Opredelitev zadostnosti krvnega pretoka je eden 
izmed ciljev zdravljenja hude sepse ali septičnega šoka (9). Določimo koncentracijo laktata v krvi 
in/ali nasičenost centralne venske ali mešane venske krvi s kisikom. Prednost določanja laktata je 
možnost odvzema iz periferne venske ali arterijske krvi. Za odvzem centralne ali mešane venske 
krvi je potrebna vstavitev centralnega venskega oz. pljučnega arterijskega katetra (5, 9). Pri 
bolnikih s sepso je lahko prisotno srčno popuščanje kot posledica sepse. Opredelimo ga s 
povišanimi polnilnimi tlaki in znižanim minutnim volumnom, za oceno srčne funkcije pa lahko 
opravimo tudi ultrazvok srca (9).  
Odpovedi ostalih organov sistemov lahko opredelimo obposteljno ali laboratorijsko. Ledvično 
odpoved opredelimo z merjenjem urne diureze in s spremljanjem dušičnih retentov. Jetrno 
odpoved spremljamo laboratorijsko z določanjem bilirubina, koagulacijskih testov in ostalih 
jetrnih encimov. Odpoved kostnega mozga opredelimo s številom trombocitov v krvni sliki (9).  
 
1.1.7. Zdravljenje sepse 
Zdravljenje bolnikov s sepso obsega splošne, podporne ukrepe in protimikrobno zdravljenje. 
Zdravljenje je razdeljeno na začetne ukrepe stabilizacije dihalne in cirkulatorne odpovedi ter 
poznejše ukrepe preprečevanja in zdravljenja odpovedi organov. Med splošne ukrepe spada 
podpora dihanju (z dodanim kisikom, če je potrebno z invazivno ali neinvazivno mehanično 
ventilacijo), vzdrževanje krvnega tlaka in pretoka (z uporabo infuzij tekočin, vazopresorjev in 
inotropov), nadzor nad delovanjem sečil in ostalih organov, ustrezna prehrana ter številni ostali 
ukrepi (kot npr. fizioterapija, preprečevanje želodčnih razjed, preprečevanje globoke venske 
tromboze in pljučne embolije).  
Zdravljenje hude sepse in septičnega šoka je vsaj v začetku strukturirano. Postavljeni so cilji in 
časovne omejitve za doseganje ciljev. Ob upoštevanju navedenih ciljev je umrljivost bolnikov s 
sepso manjša (1, 9). Glede na smernice SSC iz leta 2013 so cilji zdravljenja v prvih 6 urah glede 
hemodinamske stabilizacije naslednji (9):  
- centralni venski tlak 8-12 mmHg, 
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- srednji arterijski tlak ≥ 65 mmHg, 
- urna diureza ≥ 0,5 ml/kg/h, 
- nasičenost centralne venske krvi v zgornji votli veni 70% ali nasičenost mešane venske 
krvi 65%, 
- normalizacija laktata pri bolnikih s povišanim laktatom. 
 
Zadostno nadomeščanje tekočin pri hipotenziji, ki je povzročena s sepso oz. pri bolnikih, pri 
katerih je laktat ≥ 4 mmol/l, dosežemo z infuzijo kristaloidnih tekočin v količini 30 ml/kg v prvih 
3 urah. V kolikor kljub zadostnemu nadomeščanju tekočin še vztraja hipotenzija, je potrebno uvesti 
zdravljenje s kontinuirano infuzijo vazopresorja. Najpogosteje uporabimo noradrenalin. 
Zdravljenje z inotropi (dobutamin v odmerku do največ 20 mcg/kg/min) uvedemo, če kljub 
ureditvi krvnega tlaka in zadostnemu nadomeščanju tekočin še vztraja povišan laktat. V primeru, 
če hemodinamska nestabilnost vztraja kljub ustreznemu tekočinskemu zdravljenju in vazopresorni 
podpori, je smiselno uvesti zdravljenje s hidrokortizonom (v odmerku 200 mg na dan).  
Poleg hemodinamske stabilizacije je potrebno zagotoviti ustrezno oksigenacijo in ventilacijo 
bolnika. Če je potrebna mehanična ventilacija, jo je potrebno zagotoviti na način, ki je za bolnika 
varen in zmanjša tveganje za dodatno poškodbo pljuč zaradi mehanične ventilacije (VILI, iz ang. 
Ventilator Induced Lung Injury). Pri bolnikih, ki potrebujejo mehanično ventilacijo, je nujna 
ustrezna analgezija in sedacija. Hkrati je potrebno izvajati ukrepe za preprečevanje z ventilatorjem 
povezane pljučnice (VAP, iz ang. ventilator associated pneumonia) (9).  
Poleg zdravljenja cirkulatorne in dihalne odpovedi je potrebno zdraviti in preprečevati tudi ostale 
zaplete. Ker so pri bolnikih s hudo sepso in septičnim šokom pogosto prisotni tudi dodatni 
dejavniki tveganja za krvavitev iz stresnih razjed v želodcu (koagulopatija, mehanična ventilacija 
>48h, hipotenzija), je večinoma indicirana profilaksa z inhibitorjem protonske črpalke. Ledvično 
odpoved zdravimo s korekcijo hipotenzije, hipovolemije in nadomestnim ledvičnim zdravljenjem, 
ki ga uvedemo takrat, ko z nobenim drugim ukrepom ne moremo vzdrževati tekočinske bilance. 
Zaradi povečanega tveganja za globoko vensko trombozo in pljučno embolijo je potrebno izvajati 
ukrepe za preprečevanje le-teh. Tveganje za globoko vensko trombozo in pljučno embolijo 
povečajo mirovanje, osnovna bolezen in žilni katetri (če so vstavljeni v femoralno veno). Krvni 
sladkor vzdržujemo pri zgornji meji 10 mmol/l. V kolikor je prisotna hiperglikemija v 2 zaporednih 
meritvah, uvedemo kontinuirano infuzijo kratkodelujočega inzulina. Če je le možno, je potrebno 
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uvesti enteralno hranjenje. Količino prejete enteralne prehrane v prvem tednu postopoma 
povečujemo do ciljnih vrednosti in če je potrebno, šele takrat uvedemo parenteralno 
prehranjevanje (oz. dodatek k enteralni prehrani) (9).                   
 
1.2. Izbira protimikrobnega zdravljenja 
Za protimikrobno zdravljenje uporabljamo antibiotike. Kjer je možno, poskušamo izvor okužbe 
odstraniti kirurško oz. z drenažo (5, 9). Za uspešno zdravljenje okužbe je pomembna čimprejšnja 
uvedba ustreznega antibiotika. V začetku zdravljenja sepse večinoma ne vemo, kateri 
mikroorganizem je povzročitelj okužbe. Ciljano zdravljenje je možno šele po osamitvi 
povzročitelja in glede na občutljivost na antibiotike (5, 7, 9). Izbira ustreznega antibiotika ob 
začetku zdravljenja pomembno zmanjša smrtnost bolnikov s sepso (38-43).  
Postavitev diagnoze sepse ni odvisna od izvidov hemokultur. Vloga določitve povzročitelja 
bakteriemije, ki je lahko prisotna ob sepsi, ni v postavitvi diagnoze, ampak je pomembna zaradi 
usmerjenega protimikrobnega zdravljenja glede na izoliranega povzročitelja in njegovo 
občutljivost za protimikrobna zdravila (5, 9).  
Najpogostejši povzročitelji sepse v enotah za intenzivno zdravljenje so po Gramu negativne 
bakterije, ki jim sledijo po Gramu pozitivne bakterije, polimikrobne okužbe in glivični 
povzročitelji (2, 3, 9, 44). Glede na to, da je začetna izbira antibiotika večinoma izkustvena, se 
odločamo za antibiotično zdravljenje, ki bo učinkovito proti verjetnim povzročiteljem okužbe (9, 
45, 46). Antibiotike izberemo glede na bolnikovo stanje, pridružene bolezni, verjetno mesto 
okužbe, predhodno bolnišnično zdravljenje in ob upoštevanju lokalnih posebnosti glede 
odpornosti na antibiotike. Največji razpon možnih povzročiteljev lahko pričakujemo pri bolnikih 
z nevtropenijo (9, 47). Pri bolnikih s težjimi oblikami sepse se izkustveno odločamo za uvedbo 
širokospektralnih antibiotikov, v nekaterih primerih pa tudi za dvojno antibiotično zdravljenje 
(npr. pri sumu na okužbo z bakterijo Pseudomonas aeruginosa ali pri težko potekajočih 
pljučnicah). Pri bolnikih, ki so že dolgotrajno zdravljeni v enoti za intenzivno zdravljenje, pri 
bolnikih, ki se zdravijo zaradi hematoloških malignomov in pri imunokompromitiranih bolnikih 
je potrebno ob uvajanju izkustvenega antibiotičnega zdravljenja upoštevati možnost glivične 
okužbe. Pri bolnikih, kjer sumimo na glivično okužbo, poleg ostalih preiskav določimo še β-D-
glukanske in mananske teste.  
Trajanje izkustvenega antibiotičnega zdravljenja je 7-10 dni. Tekom celotnega časa trajanja 
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antimikrobnega zdravljenja je potrebno preverjati možnost deeskalacije antimikrobnega 
zdravljenja, kar opravimo glede na stanje bolnika, glede na izvide nekaterih laboratorijskih 
preiskav (predvsem prokalcitonina) ter glede na odpornost povzročitelja na antimikrobna zdravila 
(9). 
Izkustvena izbira antibiotika ni ustrezna v približno 20% primerov. V tem primeru prejme bolnik 
ustrezen antibiotik šele po osamitvi povzročitelja (39-43). Začetna izbira neustreznega antibiotika 
pri bolniku s septičnim šokom pomembno vpliva na preživetje bolnikov (42-48). Trenutno najbolj 
razširjen način osamitve povzročitelja temelji na zaznavi rasti živih mikroorganizmov, ki jih 
pridobimo iz odvzetih kužnin (npr. hemokulturah, aspiratih traheje ali urinokulturi). Zaradi 
odvisnosti od rasti živih mikroorganizmov je osamitev povzročitelja dolgotrajna (24-72 ur, v 
nekaterih primerih je za osamitev povzročitelja potrebno še več časa) in v primerih polimikrobnih 
in glivnih okužb slabše občutljiva (49, 50). Približno 20% seps je polimikrobnih in okoli 15% 
glivnih (2, 5, 9). Pri bolnikih, ki že prejemajo antibiotik in ob antibiotičnem zdravljenju razvijejo 
sepso, s trenutno uveljavljenimi metodami težje zaznamo povzročitelja, saj temelji na rasti živih 
celic, sočasno ali preteklo zdravljenje z antibiotikom pa rast celic zavre. S trenutno uveljavljenimi 
mikrobiološkimi preiskavami lahko ugotovimo povzročitelja pri približno 50% bolnikov s sepso 
(5, 7).  
 
1.2.1. Pomen hitrosti uvedbe antibiotika na preživetje 
Zgodnja uvedba ustrezne antibiotične terapije zmanjša umrljivost bolnikov s sepso (9, 48). Glede 
na priporočila SSC je pri bolnikih s hudo sepso ali septičnim šokom potrebno uvesti intravensko 
antibiotično zdravljenje v prvi uri po prepoznavi bolezni (9).  
Vpliv hitrosti uvedbe antibiotičnega zdravljenja na preživetje bolnikov s sepso je bil opredeljen v 
več raziskavah (51-56). Leta 2002 je Iregui s sodelavci na populaciji bolnikov z ventilatorjem 
povezano pljučnico dokazal, da poznejša uvedba ustreznega antibiotičnega zdravljenja poveča 
umrljivost za 7-krat (51). Barie s sodelavci je leta 2005 na populaciji bolnikov s prvim zagonom 
okužbe v kirurški enoti za intenzivno zdravljenje dokazal, da vsakih 30 min poznejše uvedbe 
ustreznega antibiotičnega zdravljenja pomembno poveča umrljivost (52). Kumar s sodelavci je leta 
2006 opravil veliko retrospektivno raziskavo, ki je zajela 2731 odraslih bolnikov s septičnim 
šokom. Ugotovili so, da je bila uvedba ustreznega antibiotičnega zdravljenja v prvi uri po odkritju 
hipotenzije povezana z manjšo umrljivostjo. Vsaka dodatna ura poznejše uvedbe antibiotičnega 
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zdravljenja je bila povezana z dodatnim, 7,6% porastom umrljivosti (48). V klinični evaluaciji 
mednarodnih smernic za zdravljenje hude sepse in septičnega šoka iz leta 2008 (1), kjer je že bilo 
priporočilo za uvedbo širokospektralnega antibiotika v prvi uri po prepoznavi hude sepse ali 
septičnega šoka, je Ferrer s sodelavci leta 2009 ugotovil, da uvedba širokospekralnega antibiotika 
v prvi uri zmanjša umrljivost (53). Zmanjšanje umrljivosti bolnikov s hudo sepso in septičnim 
šokom ob upoštevanju priporočil SSC iz leta 2008 je ugotovil tudi Levy s sodelavci leta 2010 (54). 
Leta 2011 je Puskarich s sodelavci na populaciji 291 odraslih bolnikov s septičnim šokom, ki so 
bili zdravljeni v urgentni ambulanti, odkril, da je umrljivost bolnikov, ki so prejeli antibiotik po 
odkritju septičnega šoka 2-krat večja v primerjavi z bolniki, ki so prejeli antibiotik pred odkritjem 
septičnega šoka (55). V evaluaciji trenutno veljavnih smernic SSC za zdravljenje hude sepse in 
septičnega šoka iz leta 2013 (9) je Bloos s sodelavci odkril, da so preživeli prejeli antibiotik 40 
min prej kot umrli. Hkrati je dokazal, da je bilo preživetje pri bolnikih, pri katerih je bilo možno 
izvor okužbe zdraviti kirurško, boljše, če je bilo opravljeno manj kot 6 ur od začetka zdravljenja 
(56). 
 
1.2.2. Pomen ustreznosti izbire antibiotika na preživetje 
Neustrezno antibiotično zdravljenje je opredeljeno kot (39, 43): 
- prisotnost povzročitelja, ki je rezistenten na predpisan antibiotik, 
- antibiotik ni bil ustrezno odmerjen, 
- izostala uporaba kombinacije antibiotikov, ko je le-ta indicirana. 
 
Vpliv ustreznosti izkustvenega antibiotičnega zdravljenja na preživetje bolnikov s sepso je bil 
opredeljen v več raziskavah (39-43, 46, 49). Leibovici s sodelavci je leta 1998 pri bolnikih z 
bakteriemijo dokazal, da je umrljivost pomembno višja pri bolnikih, ki so prejeli neustrezno 
izkustveno antibiotično zdravljenje v primerjavi z bolniki, pri katerih je bilo izkustveno zdravljenje 
ustrezno (34% proti 20%) (46). Kollef s sodelavkami je leta 1999 ugotovila, da je neustrezno 
izkustveno antibiotično zdravljenje prejelo 25% bolnikov z okužbo, ki so potrebovali intenzivno 
zdravljenje. Tveganje za smrt je bilo 4-krat večje kot pri bolnikih, ki so prejeli ustrezno 
antibiotično zdravljenje (41). Ista skupina raziskovalcev je leta 2000 pri bolnikih z bakteriemijo v 
enoti za intenzivno zdravljenje ugotovila, da 29% bolnikov ni prejelo ustreznega izkustvenega 
antibiotika. Umrljivost bolnikov, ki niso prejeli ustreznega antibiotika je bila 61%. Umrljivost 
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bolnikov, pri katerih je bil izkustveno uveden antibiotik ustrezen je bila 28% (43). Leta 2003 je 
Garnacho-Montero s sodelavci ugotovil, da je neustrezno antibiotično zdravljenje pri bolnikih, kjer 
izvora okužbe ni možno zdraviti kirurško, povezano z 8-krat večjo umrljivostjo (39). Isti avtor je 
leta 2008 ugotovil, da je neustrezno antibiotično zdravljenje pri bolnikih s sepso povezano z večjo 
umrljivostjo (68% proti 29%) in daljšim časom bolnišničnega zdravljenja (15 dni več) (40). 
Degoricija s sodelavci je pri nekirurških bolnikih s sepso ugotovila pomembno slabše preživetje, 
če je bilo izkustveno antibiotično zdravljenje neustrezno (49). Leta 2009 je Kumar s sodelavci 
ugotovil, da 20% izmed 5715 bolnikov s septičnim šokom ni prejelo ustreznega antibiotičnega 
zdravljenja, kar je bilo povezano s 5-krat manjšo verjetnostjo za preživetje (42).  
 
1.3. Vpliv metode določanje povzročitelja sepse s PCR na izbiro antibiotika 
Vpliv hitrosti in ustreznosti uvedbe izkustvenega antibiotičnega zdravljenja izpostavlja pomembno 
slabost hemokultur kot poglavitne mikrobiološke preiskave pri sepsi – dolgotrajen potek osamitve 
povzročitelja, ki traja približno 2-3 dni (16, 28). Zaradi dolgotrajnega postopka osamitve 
povzročitelja sepse z uporabo standardnih metod je nastala potreba po novejših metodah določanja 
povzročitelja, ki bi omogočale hitrejšo določitev povzročitelja in posledično krajši čas 
morebitbnega neustreznega antibiotičnega zdravljenja (50-116).  
 
1.3.1. Pomanjkljivosti hemokultur v diagnostiki sepse 
Standardne hemokulture so ena izmed osnovnih diagnostičnih metod pri bolnikih s sepso (5, 117). 
Še vedno predstavljajo „zlati standard“ pri diagnostiki bakteriemij in fungemij (9). Način poteka 
obdelave vzorcev, z izjemo avtomatizacije nekaterih postopkov, ni doživel večjih sprememb – še 
vedno temelji na rasti živih povzročiteljev (117, 118).  
Glavne pomanjkljivosti hemokultur so: 
- dolgotrajen čas do osamitve povzročitelja, 
- zmanjšana občutljivost od hkratnem ali predhodnem antibiotičnem zdravljenju in 
- odvisnost od dejavnikov, ki lahko vplivajo na občutljivost hemokultur (volumen odvzete 
krvi, število stekleničk, čas od odvzema krvi do inkubacije vzorcev in počasi rastoči 
povzročitelji). 
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Čas do osamitve povzročitelja je pri hemokulturah omejen s hitrostjo rasti povzročitelja. Ker je za 
izolacijo povzročiteljev s hemokulturami potrebna rast živih mikroorganiznov, je čas do končnih 
rezultatov približno 2-3 dni za pozitivne izvide in približno 5 dni za negativne izvide. S 
kombinacijo nekaterih tehnik lahko postopek določitve povzročitelja pospešimo (npr. takojšnja 
masna spektrometrija takrat, ko avtomatiziran sistem zazna prisotnost povzročitelja). Pri počasi 
rastočih bakterijah je čas do osamitve povzročitelja lahko še daljši, npr. v primeru bakteriemije, ki 
jo povzročajo bakterije Francisella tularensis, Mycoplasma spp., Bartonella spp. in Nocardia spp. 
Osamitev nekaterih bakterij v hemokulturah je zelo zahtevna ali nemogoča, npr. bakterij Coxiella 
burnetii, Tropheryma whipleii ali Rickettsia spp. Osamitev bakterij ni mogoča takrat, kadar gre za 
obligatno intracelularne povzročitelje, ali kadar bakterije ne znamo gojiti. Pri teh bakterijah je za 
določitev povzročitelja potrebno dodatno uporabiti serološke metode ali molekularno-diagnostične 
metode (16, 117). Vse naštete bakterije so redki povzročitelji sepse, pri določenih bolnikih pa so 
lahko pomembni povzročitelji (npr. pri sumu na infekcijski endokarditis) (118, 119).   
V prisotnosti antibiotikov je rast zavrta in posledično možnost zaznave manjša (118, 119). Ker ob 
uvedbi antibiotičnega zdravljenja večinoma nimamo podatkov o povzročitelju, je začetna terapija 
izkustvena, na osnovi predvidevanja, kateri je najverjetnejši povzročitelj. Začetno zdravljenje ni 
ustrezno pri približno 20% bolnikov (9, 39-43). 
Na občutljivost hemokultur vplivajo tudi dodatni dejavniki, predvsem volumen odvzete krvi, 
število odvzetih stekleničk in čas od odvzema krvi do inkubacije vzorcev. Ustrezen volumen krvi 
in število stekleničk so natančneje opisani v poglavju 1.1.5. Daljši časi od odvzema do inkubacije 
stekleničk lahko zmanjšajo občutljivost hemokultur. Število pozitivnih izvidov prične upadati, če 
je od odvzema do inkubacije več kot 12h (117, 119). 
 
1.3.2. Molekularne metode v diagnostiki sepse 
Zaradi omejitev standardnih mikrobioloških preiskav obstaja potreba po dodatnih diagnostičnih 
postopkih za opredelitev povzročitelja. Dodatni diagnostični postopki večinoma temeljijo na 
molekularnih metodah.    
 
1.3.2.1. Pomen molekularnih metod v mikrobiološki diagnostiki  
Verižna reakcija s polimerazo (PCR, iz ang. Polymerase Chain Reaction) je bila prvič opisana leta 
1983. Metoda PCR je postala osnova za nadaljnji razvoj molekularne biologije v zadnjih 
34 
 
desetletjih. V primerjavi s standardnimi mikrobiološkimi preiskavami so za molekularne metode 
značilni visoka občutljivost in specifičnost, izjemno nizka meja zaznave povzročitelja (za zaznavo 
je potrebnih 1-10 kopij povzročitelja) in kratek čas analize. Slabosti molekularnih metod v 
primerjavi s standardnimi mikrobiološkimi preiskavami so omejeno število povzročiteljev, ki jih 
lahko zaznamo, in možnost zaznave klinično nepomembnih mikroorganizmov. V klinični medicini 
se je doslej večinoma uporabljala v virologiji (104, 107).  
 
1.3.2.2. Pomen molekularnih metod v diagnostiki sepse 
Uspešnost zdravljenja sepse je večja, če čim prej uvedemo ustrezno antibiotično zdravljenje (41-
49). Zaradi omejitev hemokultur in ostalih mikrobioloških preiskav obstaja potreba po metodi, ki 
bi omogočala čimprejšnje in pravilno določanje povzročiteljev sepse in določanje povzročiteljev 
ob hkratnem (oz. preteklem) antibiotičnem zdravljenju (59, 108, 118). Določanje povzročiteljev z 
molekularnimi metodami omogoča hitrejšo analizo in ni odvisna od prisotnosti živih 
povzročiteljev (59). Ker gre za novo metodo v diagnostiki sepse, je potrebna smiselna umestitev 
podatkov, ki jih lahko pridobimo z molekularnimi metodami, v potek zdravljenja bolnikov s sepso 
(9). Dolgoletna uporaba in izkušnje s hemokulturami pri diagnostiki sepse so osnova za natančno 
določene protokole odvzema, transporta in obdelave vzorcev. Določanje povzročitelja sepse, ki 
temelji na PCR, je nova metoda, kjer je še potrebno določiti način interpretacije rezultatov, način 
odvzema ter ciljno populacijo bolnikov, ki jim bo tovrstna diagnostična metoda najbolj koristila. 
Vloga PCR in ostalih molekularno-diagnostičnih metod v obravnavi bolnika s sepso se bo v 
prihodnje tudi zaradi hitrega tehnološkega napredka spreminjala (9, 59, 104). Rezultati doslej 
opravljenih raziskav niso dali dokončnega odgovora glede vloge molekularnih metod v diagnostiki 
sepse, še zlasti v skupini bolnikov s hudo sepso in septičnim šokom (57-101).  
Vloga molekularnih metod v diagnostiki sepse je nejasna zaradi različnih rezultatov doslej 
opravljenih raziskav. Razlogov za različne rezultate je več: večina raziskav je bila zasnovanih kot 
observacijske raziskave in dejanska zamenjava antibiotične terapije ni bila opravljena (57-75, 77-
81, 83, 85-89, 91, 93-95, 97-101), v raziskave so bili vključeni bolniki z različno težkimi stopnjami 
bolezni, v tiste raziskave, kjer so bili vključeni le bolniki s težjimi stopnjami sepse, so bili vključeni 
tudi bolniki iz kirurških enot za intenzivno zdravljenje, onkološki in pediatrični bolniki (90), pri 
katerih lahko pričakujemo drugačen nabor povzročiteljev v primerjavi z nekirurškimi, odraslimi 
bolniki. Poglavitna prednost molekularnih metod pred hemokulturami je krajši čas do rezultatov 
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in možnost hitrejše uvedbe ustreznega antibiotičnega zdravljenja, vendar se tudi glede potrebe po 
zamenjavi antibiotičnega zdravljenja rezultati doslej opravljenih raziskav razlikujejo. Glede na 
izvid molekularnih metod je bila zamenjava antibiotičnega zdravljenja potrebna pri približni 5-
25% bolnikov (57-101, 103, 105). V raziskavah, v katerih je bila zamenjava antibiotičnega 
zdravljenja dejansko opravljena, je bila le-ta opravljena pri 4,1-18,6% bolnikov (76, 82, 84, 90, 
92, 96).  
Pri odločitvi o zamenjavi antibiočnega zdravljenja glede na rezutate molekularnih metod je 
potrebno upoštevati njihove omejitve. Najpomembnejši omejitvi sta omejeno število 
povzročiteljev, ki jih lahko zaznamo, in odsotnost podatka o odpornosti na antibiotike. Metode, ki 
temeljijo na PCR, so zato zasnovane na način, da omogočajo zaznavo večine najpogostejših 
povzročiteljev sepse, poleg tega nekateri diagnostični testi na osnovi PCR omogočajo tudi analizo 
najpogostejših genov genov, ki kodirajo odpornost na antibiotike (69, 106, 107). 
Nekateri podatki kažejo tudi na vlogo molekularnih metod kot kazalca težkega poteka bolezni, ne 
glede na skladnost z izvidi hemokultur (69). V primeru standardnih hemokultur povezava med 
pozitivno hemokulturo in višjo umrljivostjo ali težjim potekom sepse ni jasna. V retrospektivni 
raziskavi, ki je zajela 1001 bolnika s hudo sepso in kjer so ugotavljali značilnosti in izid 
zdravljenja, so odkrili, da imajo bolniki z negativnimi hemokulturami manj pridruženih bolezni, 
manjšo potrebo po vazopresorni terapiji, nižjo vrednost prokalcitonina, nižjo oceno po točkovniku 
APACHE II (iz ang. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) in manj odpovedi 
organov. Čas bolnišničnega zdravljenja je bil krajši pri bolnikih z negativnimi hemokulturami (12 
dni proti 15 dni). Umrljivost je bila nižja pri bolnikih z negativnimi hemokulturami (36% proti 
44%) (108). Vpliv pozitivnih hemokultur so ocenjevali tudi v nekaterih drugih raziskavah (2, 48), 
vendar povezave med pozitivnimi hemokulturami in težjim potekom zdravljenja niso ugotavljali.  
Pri nekaterih raziskavah pri bolnikih s sepso, kjer so uporabili molekularne metode, so ugotavljali, 
da je pozitiven test PCR povezan z težjim potekom bolezni (69, 141). V raziskavi, v katero je bilo 
vključenih skupno 205 bolnikov, so ugotavljali, da je pozitiven test PCR povezan z višjo oceno 
teže bolezni po točkovniku SOFA (iz ang. Sepsis-related Organ Failure Assessment) (pri 
pozitivnem rezultatu PCR 12 točk, pri negativnem rezultatu PCR 9 točk) in statistično neznačilno 
višjo umrljivostjo (pri pozitivnem PCR 39%, pri negativnem PCR 25%). Občutljivost molekularne 
metode v raziskavi je bila 70%, povezava med pozitivnim testom PCR in težjim potekom sepse pa 
je bila prisotna ne glede na skladnost rezultatov testa PCR in hemokultur. Pri bolnikih, pri katerih 
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je bila molekularna metoda pozitivna, so ugotavljali višji seštevek točk po točkovniku SOFA in 
višje vrednosti intelevkina-6 tudi v primeru, če so bile hemokulture negativne (69). Podobno je bil 
pozitiven rezultat molekularne metode pri 245 bolnikih s sumom na sepso povezan z višjim 
prokalcitoninom v primerjavi z negativnim (141). Povezava pozitivnega testa PCR s težjim 
potekom bolezni kaže na pomembnost prisotnosti deokriribonukleinske kisline (DNA) 
mikroorganizmov v krvi. Prisotnost proste bakterijske DNA v krvi („DNA-emija“) je pomemben 
dogodek, kar nakazujejo tudi receptorji za DNA, ki so del prirojenega imunskega sistema (110).  
Poleg metod, ki temeljijo na analizi s PCR, je določitev povzročitelja možna tudi z uporabo drugih 
metod. Metode, ki temeljijo na uporabi masne spektrometrije (npr. plinska kromatografija) so že 
vrsto let v klinični uporabi v laboratorijih, kjer določajo koncentracije zdravil ali biološko aktivnih 
molekul (npr. hormoni). S pomočjo masne spektrometrije lahko analiziramo tudi mikrobiološke 
vzorce, kjer makromolekule oz. celotne bakterije ob ustrezni pripravi oddajajo značilne spektralne 
zapise, po čemer jih lahko identificiramo. Pomembni prednosti metode sta možnost določitve 
povzročitelja v nekaj minutah od začetka analize in možnost določitve velikega števila različnih 
povzročiteljev (nekaj 100). Pri hitrosti analize je potrebno upoštevati, da se v primeru uporabe v 
mikrobiološki diagnostiki analiza z masno spektrometrijo lahko začne takrat, ko avtomatiziran 
sistem za hemokulture javi pozitiven izvid. Pomembni omejitvi metod, ki temeljijo na masni 
spektrometriji, sta minimalna količina povzročitelja, ki je potrebna za nastanek značilnega 
spektralnega zapisa (okoli 1,5 x 105 CFU) in nezmožnost hkratne zaznave večih povzročiteljev – 
obe omejitvi sta posledica kompleksnega spektralnega zapisa vsakega posameznega 
mikroorganizma (11, 142). 
Metoda, ki temelji na masni spektrometriji in je že v klinični uporabi, je masna spektrometrija v 
povezavi z ionizacijo makromolekul (MALDI-TOF, iz ang. matrix-assisted laser 
desorption/ionisation-time of flight mass spectrometry). Trenutno sta v klinični uporabi dva 
diagnostična sistema z metodo MALDI-TOF: sistem Bruker Biotyper (Bruker Daltonik, Bremen, 
Nemčija) in sistem Vitek MS (bioMerieux, Durham, North Carolina, ZDA). V obeh primerih se 
analiza MALDI-TOF se opravi takrat, ko avtomatiziran sistem za hemokulture zazna pozitivno 
hemokulturo (142). Potencialna prednost metode MALDI-TOF je večje število povzročiteljev, ki 
jih lahko zaznamo v primerjavi z metodami, ki temeljijo na analizi s PCR. V raziskavi, v kateri so 
primerjali analizo z metodo MALDI-TOF z analizo z metodo, ki temelji na PCR, kljub manjšemu 
številu povzročiteljev, ki so jih lahko zaznali z molekularno metodo (24 za metodo PCR in okoli 
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600 za metodo MALDI-TOF), niso ugotavljali pomembnih razlik med metodama v rezultatih, 
hkrati pa je bila analiza z molekularno metodo enostavnejša za izvedbo. Analiza z molekularno 
metodo je bila pravilna za 98% povzročiteljev, ki jih je diagnostični sistem, ki so ga uporabili 
(FilmArray BCID, BioFire Diagnostics, Inc., Salt Lake City, Utah, ZDA), lahko prepoznal, v 
primerjavi z 94% pravilnih rezultatov, ki so jih ugotovili s sistemom MALDI-TOF (diagnostični 
sistem Vitek MS) (142).       
 
1.3.3. Metode na osnovi PCR pri diagnostiki sepse 
Doslej je bilo največ raziskav glede uporabe molekularnih metod v diagnostiki sepse opravljeno z 
diagnostičnim sistemom LightCycler SeptiFast (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Nemčija) 
(SF). Poleg diagnostičnega sistema SF obstajajo tudi druge metode, kjer na osnovi analize krvi z 
molekularnimi metodami ugotavljamo povzročitelja sepse. Diagnostični sistem SF je podrobno 
predstavljen v poglavju 1.3.4. Izmed ostalih molekularnih metod so nekatere zasnovane tako, da 
omogočajo zaznavo več možnih povzročiteljev sepse, pri nekaterih je možna zaznava samo enega 
določenega mikroorganizma. Analiza se pri nekaterih metodah začne šele takrat, ko avtomatiziran 
sistem zazna pozitivno hemokulturo. Poleg diagnostičnega sistema SF so ostali diagnostični 
sistemi na osnovi PCR, ki so namenjeni obravnavi bolnikov s sepso (111, 141, 147-160):  
- VYOO (SIRS-Lab GmbH, Jena, Nemčija), 
- SepsiTest (Molzym GmbH, Bremen, Nemčija), 
- Verigene BC-GP (Nanosphere, Inc., Northbrook, Illinois, ZDA), 
- Verigene BC-GP (Nanosphere, Inc., Northbrook, Illinois, ZDA), 
- FilmArray BCID (BioFire Diagnostics, Inc., Salt Lake City, Utah, ZDA), 
- GeneOHM StaphSR (Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, New Jersey, 
ZDA), 
- Xpert MRSA/SA Blood Culture (Cepheid, Sunnyvale, California, ZDA). 
 
Diagnostični sistemi, ki temeljijo na metodi PCR se razlikujejo glede na začetek analize (iz polne 
krvi ali šele takrat, ko avtomatiziran sistem zazna pozitivne hemokulture), glede na število 
povzročiteljev, ki jih lahko zaznajo, glede na čas, ki je potreben za analizo ter glede na občutljivost 
in specifičnost metode. Nekateri sistemi omogočajo tudi zaznavo genov, ki kodirajo odpornost na 
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antibiotike (Tabela 3). Diagnostični sistemi, ki temeljijo na molekularnih metodah, so podrobneje 
opisani v poglavjih 1.3.3.1. – 1.3.3.5., diagnostični sistem SF pa v poglavju 1.3.4. 
 
Tabela 3. Primerjava med diagnostičnimi sistemi, ki temeljijo na molekularnih metodah. 
Diagnosti=
čni sistem 
Število povzročiteljev, ki jih lahko zazna 
in druge tarče 
Občutlji=
vost (%) 
Specifič=
nost (%) 
Čas do 
rezultatov  
Refe=
rence 
Sistemi, ki omogočajo zaznavo povzročitelja neposredno iz krvi 
SeptiFast 10 po Gramu negativnih bakterij, 6 po 
Gramu pozitivnih bakterij, 6 gliv  
75 92 6h 103 
VYOO 15 po Gramu pozitivnih bakterij, 19 po 
Gramu negativnih bakterij, 7 gliv in 5 
genov, ki kodirajo odpornost na antibiotike 
(mecA, vanA, vanB, blaCTX-M15 in 
blaSHV) 
60 75 7h 141 
SepsiTest skupno 345 glivnih in bakterijskih 
povzročiteljev sepse 
87% 85% 4h 152 
Sistemi, ki omogočajo zaznavo povzročitelja iz pozitivnih HK 
Verigene 
BC-GP 
12 po gramu pozitivnih bakterij in 3 genov, 
ki kodirajo odpornost na antibiotike (mecA, 
vanA, vanB)  
92-100 95-100 2,5h od 
pozitivnih 
HK 
161 
Verigene 
BC-GN 
8 po Gramu negativnih bakterij in 6 genov, 
ki kodirajo odpornost na antibiotike (CTX-
M, IMP, KPC, NDM, OXA, VIM) 
81-100 98-100 2h od 
pozitivnih 
HK 
162 
Xpert 
MRSA/SA 
Staphylococcus aureus, MRSA 98 100 1h od 
pozitivnih 
HK 
163 
GeneOHM 
Staph SR 
Staphylococcus aureus, MRSA 99 99 2h od 
pozitivnih 
HK 
164 
FilmArray 
BCID 
8 po Gramu pozitivnih bakterij, 11 po 
Gramu negativnih bakterij, 5 gliv in 4 
genov, ki kodirajo odpornost na antibiotike 
(mecA, vanA/B, KPC, NDM) 
88-100 94-100 1h od 
pozitivnih 
HK 
165, 
167, 
168 
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Legenda: mecA = odpornost na meticilin, vanA = odpornost na vankomicin, vanB = odpornost na 
vankomicin, blaCTX-M15 = odpornost na beta-laktamske antibiotike, blaSHV = odpornost na 
beta-laktamske antibiotike, HK = standardna hemokultura, CTX-M = odpornost na beta-laktamske 
antibiotike, IMP = odpornost na karbapeneme, KPC = odpornost na karbapeneme, NDM = 
odpornost na karbapeneme, OXA = odpornost na karbapeneme, VIM = odpornost na 
karbapeneme, MRSA = na meticilin odporna bakterija S. aureus.  
 
1.3.3.1. Diagnostični sistem VYOO 
Pri metodi VYOO (SIRS-Lab GmbH, Jena, Nemčija) gre za multipleks PCR tehniko v realnem 
času, kjer sprva izločimo humano DNA na osnovi razlik v metilaciji DNA, nato pa opravimo 
multipleks PCR v realnem času. Sistem VYOO omogoča zaznavo 34 najpogostejših bakterijskih 
in 7 najpogostejših glivnih povzočiteljev sepse neposredno iz polne krvi (Tabela 4, stran 40).  
S sistemom VYOO lahko zaznamo tudi prisotnost petih genov, ki kodirajo odpornost na nekatere 
antibiotike (mecA, vanA, vanB, blaCTX-M15 in blaSHV) (Tabela 4). Čas analize je približno 7 ur 
(111). Opravljenih je bilo več raziskav, kjer so primerjali skladnost med izvidi sistema VYOO in 
hemokulturami (111, 141, 151). Fitting s sodelavci je primerjala skladnost med sistemom VYOO 
in mikrobiološkimi izvidi pri 72 bolnikih s sumom na sepso v enoti za intenzivno zdravljenje. 
Prvotno so načrtovali vključitev 300 bolnikov, vendar so zaradi tehničnih težav pridobili rezultate 
le pri 72 bolnikih. Skladnost med rezultati sistema VYOO in mikrobiološkimi izvidi (večinoma 
hemokulturami) je bila 46% (111). Bloos s sodelavi je leta 2012 pri odraslih bolnikih s sepso v 
enoti za intenzivno zdravljenje ugotavljal občutljivost 60% in specifičnost 75%, kot zlati standard 
so uporabili hemokulture (141). Isti avtor je leta 2013 ugotavljal 72% skladnost med rezultati 
sistema VYOO in hemokulturami pri ugotavljanju kandidemije (151). 
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Tabela 4. Seznam povzročiteljev, ki jih lahko zazna sistem VYOO. 
Po Gramu pozitivne 
bakterije 
Po Gramu negativne bakterije Glive 
Staphylococcus aureus 
Staphylococcus epidermidis 
Staphylococcus hemolyticus 
Staphylococcus hominis 
Staphylococcus 
saprophyticus 
Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus agalactiae 
Streptococcus bovis 
Streptococcus dysgalactiae 
Streptococcus mutans 
Streptococcus pyogenes 
Streptococcus sanguinis 
Enterococcus faecium 
Enterococcus faecalis 
Clostridium perfringens 
Escherichia coli 
Klebsiella pneumoniae 
Klebsiella oxytoca 
Haemophilus influenzae 
Haemophilus influenzae kapsula 
tip B 
Morganella morganii 
Neisseria meningitidis 
Prevotella buccae 
Prevotella intermedia 
Prevotella melaninogenica 
Serratia marcescens 
Enterobacter cloacae 
Enterobacter aerogenes 
Proteus mirabilis 
Pseudomonas aeruginosa 
Acinetobacter baumannii 
Bacteroides fragilis 
Burkholderia cepacia 
Stenotrophomonas maltophilia 
Aspergillus 
fumigatus  
Candida albicans 
Candida 
dubliniensis  
Candida glabrata  
Candida krusei  
Candida 
parapsilosis  
Candida tropicalis 
 
 
1.3.3.2. Diagnostični sistem SepsiTest 
Pri metodi SepsiTest (Molzym GmbH, Bremen, Nemčija) gre za analizo enot 16S in 18S 
ribosomalne ribonukleinske kisline (rRNA) z metodo PCR. Sistem omogoča zaznavo 345 
bakterijskih in glivnih povzročiteljev sepse neposredno iz polne krvi. Dodatna prednost sistema je 
možnost uporabe standardne laboratorijske opreme pri analizi. Wellinghausen s sodelavci je pri 
187 bolnikih s SIRS-om, sepso ali febrilno nevtropenijo v primerjavi sistema SepsiTest s 
hemokulturami ugotovila občutljivost 87% in specifičnost 85% (152). Leta 2012 je Grif uporabila 
metodo SeptiTest za določanje povzročiteljev tudi v drugih kužninah (poleg krvi tudi likvor in 
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sinovijska tekočina) in ugotovila občutljivost 88% in specifičnost 83% (153). Rogina s sodelavci 
je pri 23 bolnikih s sumom na sepso primerjala rezultate sistema SepsiTest s hemokulturami in 
ugotovila skladnost pri 82% bolnikov. Pri 17% bolnikov, pri katerih so bili rezultati sistema 
SepsiTest in hemokultur neskladni, so s sistemom SepsiTest zaznali klinično pomembne 
povzročitelje, hemokulture pa so ostale sterilne (154).  
Primerjava hemokultur z diagnostičnimi sistemi SF, VYOO in SepsiTest, je pri 50 bolnikih s 
sepso, ki so potrebovali intenzivno zdravljenje, pokazala skladnost rezultatov med vsemi štirimi 
metodami pri 70% bolnikov (64% skladno negativnih in 6% skladno pozitivnih izvidov). Pri 10% 
bolnikov je bila uspešna osamitev povzročitelja s hemokulturami, vsi trije diagnostični sistemi, ki 
temeljijo na molekularnih metodah pa so bile negativne. Pri bolnikih, pri katerih so bile 
hemokulture pozitivne in molekularne metode negativne, so v hemokulturah osamili koagulaza 
negativne stafilokoke, ki so jih pozneje označili kot kontaminante. Podobno neujemanje med 
hemokulturami in molekularnimi metodami so opisali tudi drugi avtorji, možen razlog so algoritmi 
za zaznavo kontaminantov v molekularnih metodah (62). Pri ostalih bolnikih so bile posamezne 
izmed molekularnih metod skladne s hemokulturami (155).  
 
1.3.3.3. Diagnostična sistema Verigene BC-GP in Verigene BC-GN 
Diagnostična sistema Verigene BC-GP in Verigene BC-GN (Nanosphere, Inc., Northbrook, 
Illinois, ZDA) sta avtomatizirana multipleks sistema, ki po približno 5 min priprave vzorca in 2 
urah avtomatiziranega postopka omogočata zaznavo 12 po gramu pozitivnih (Verigene BC-GP) 
oz. 8 po Gramu negativnih (Verigene BC-GN) povzročiteljev sepse (Tabela 5, stran 42). Analiza 
se začne takrat, ko avtomatiziran sistem zazna pozitivno hemokulturo. Poleg zaznave 
povzročiteljev sepse omogočata tudi določitev nekaterih genov, ki kodirajo odpornost na 
antibiotike. Diagnostična sistema Verigene BC-GP in BC-GN sta prejela odobritev ameriške 
agencije FDA (iz ang. Food and Drug Administration) za klinično uporabo. V kliničnih raziskavah 
so v primerjavi s hemokulturami ugotavljali občutljivost 92-100% in specifičnost 98-100% za 
sistem Verigene BC-GP, ki zaznava po Gramu pozitivne povzročitelje ter občutljivost 81-100% in 
specifičnost 98-100% za sistem Verigene BC-GN, ki zaznava po Gramu negativne povzročitelje 
(161, 162).  
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Tabela 5. Povzročitelji in geni, ki kodirajo odpornost za antibiotike, ki jih lahko določimo z 
diagnostičnima sistemoma Verigene BC-GP in Verigene BC-GN.  
Verigene BC-GP Verigene BC-GN 
Staphylococcus aureus Escherichia coli 
Staphylococcus epidermidis Klebsiella pneumoniae 
Staphylococcus lugdunensis Pseudomonas aeruginosa 
Streptococcus pneumoniae Serratia marcescens 
Streptococcus anginosus Acinetobacter spp. 
Streptococcus agalactiae Citrobacter spp. 
Streptococcus pyogenes Proteus spp. 
Enterococcus faecalis  
Enterococcus faecium  
Staphylococcus spp.  
Streptococcus spp.  
Micrococcus spp.  
Listeria spp.   
mecA, vanA, vanB CTX-M, IMP, KPC, NDM, 
OXA, VIM 
Legenda: mecA = odpornost na meticilin, vanA = odpornost na vankomicin, vanB = odpornost na 
vankomicin, CTX-M = odpornost na beta-laktamske antibiotike, IMP = odpornost na 
karbapeneme, KPC = odpornost na karbapeneme, NDM = odpornost na karbapeneme, OXA = 
odpornost na karbapeneme, VIM = odpornost na karbapeneme. 
 
1.3.3.4. Diagnostična sistema GeneOHM StaphSR in Xpert MRSA/SA Blood Culture 
Diagnostična sistema GeneOHM StaphSR (Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, 
New Jersey, ZDA) in Xpert MRSA/SA Blood Culture (Cepheid, Sunnyvale, California, ZDA) 
omogočata zaznavo bakterij S. aureus in na meticilin odporno bakterijo S. aureus (MRSA, iz ang. 
Methycilline Resistant S. aureus) iz pozitivnih hemokultur v približno dveh (GeneOHM StaphSR) 
oz. eni uri (Xpert MRSA/SA Blood Culture) od trenutka, ko avtomatiziran sistem za hemokulture 
javi pozitivno hemokulturo. Za oba sistema je značilna visoka stopnja avtomatizacije, kjer je 
postopek zaznave avtomatiziran po začetni, kratkotrajni ročni obdelavi vzorcev (163, 164). 
Diagnostična sistema temeljita na tehniki PCR v realnem času. Uporaba je smiselna v področjih z 
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visoko stopnjo prekuženosti z MRSA bakterijo, npr. v nekaterih predelih Združenih držav 
Amerike. Oba sistema sta prejela odobritev ameriške agencije FDA za klinično uporabo (163, 
164).  
Za diagnostični sistem GeneOHM Staph SR poročajo o občutljivosti v območju 50-100% in 
specifičnosti v območju 98-99% v primerjavi s hemokulturami (11, 164). Za diagnostični sistem 
Xpert MRSA/SA BC  poročajo o primerljivi občutljivosti (69-100%) in specifičnosti (98-100%) 
(11, 163).  
 
1.3.3.5. Diagnostični sistem FilmArray BCID 
Diagnostični sistem FilmArray BCID (BioFire Diagnostics, Inc., Salt Lake City, Utah, ZDA) 
temelji na metodi PCR v realnem času. Omogoča zaznavo povzročitelja približno v eni uri od 
trenutka, ko sistem za hemokulture javi pozitivno hemokulturo.  
Diagnostični sistem FilmArray BCID je zasnovan kot visoko avtomatiziran; po kratkotrajni, 
nekajminutni začetni obdelavi vzorcev postopek v nadaljevanju poteka samodejno. Vsi reagenti, 
ki so potrebni za analizo z molekularno metodo, so že vnaprej pripravljeni v posebaj sestavljenih 
vrečkah, v katere vbrizgamo vzorec, dodatna obdelava vzorcev pa ni potrebna. Po zaključeni 
analizi sistem samodejno izda poročilo. Sistem omogoča zaznavo 8 po Gramu pozitivnih bakterij, 
11 po Gramu negativnih bakterij, 5 gliv in 4 genov, ki kodirajo odpornost za antibiotike (Tabela 
6, stran 44). V primerjavi s hemokulturami je občutljivost v območju 88-100% in specifičnost v 
območju 94-100% (11, 165). Omejitev diagnostičnega sistema je skupna tarča za bakteriji 
Enterococcus faecalis in Enterococcus faecium (zaznava kot Enterococcus spp.), ki se razlikujeta 
po odpornosti na antibiotike; pri bakteriji E. faecium je odpornost na ampicilin in vankomicin bolj 
verjetna. Druga omejitev je slabša možnost zaznave polimikrobnih okužb. V raziskavi, ko jo je 
opravil Altun s sodelavci, so z diagnostičnim sistemom FilmArray BCID ugotovili le 71% 
polimikrobnih okužb, kot zlati standard so uporabili hemokulture (165). Zaradi slabše zaznave 
polimikrobnih okužb so pred pričetkom analize z diagnostičnim kompletom FilmArray BCID 
svetovali opraviti razmaz po Gramu (165).  
Doslej so bile opravljene raziskave na populaciji odraslih bolnikov in otrok, razlik v občutljivosti 
med populacijo odraslih bolnikov in otrok niso ugotavljali (165). Čas do dokončnih rezultatov je 
z uporabo sistema FilmArray BCID krajši za približno en dan (čas do rezultatov je bil 21 ur za 
sistem FilmArray in 53 ur za hemokulture) (165). Z uporabo sistema so zaradi hitrejše uvedbe 
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ustreznega antibiotičnega zdravljenja ugotavljali znižanje skupnih stroškov zdravljenja za 
približno 300 USD na bolnika (167). Sistem ima odobritev ameriške agencije FDA za klinično 
uporabo. Zaradi avtomatizacije postopkov je sistem FilmArray BCID možno uporabljati tudi v 
manjših, regionalnih bolnišnicah brez specializiranega mikrobiološkega laboratorija (168). S tem 
se sistem približa obposteljni uporabi na bolnišničnih oddelkih in v enotah za intenzivno terapijo. 
 
Tabela 6. Povzročitelji in geni, ki kodirajo odpornost za antibiotike, ki jih lahko zaznamo s 
sistemom FilmArray BCID. 
Po Gramu pozitivne 
bakterije 
Po Gramu negativne 
bakterije 
Glive Geni, ki kodirajo 
odpornost 
Enterococcus spp. 
Listeria monocytogenes 
Staphylococcus spp. 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus spp. 
Streptococcus agalactiae 
Streptococcus pyogenes 
Streptococcus 
pneumoniae 
Acinetobacter baumannii 
Haemophilus influenzae 
Neisseria meningitidis 
Pseudomonas 
aeruginosa 
Enterobacteriaceae 
Enterobacter cloacae 
Escherichia coli 
Klebsiella oxytoca 
Klebsiella pneumoniae 
Proteus spp. 
Serratia marcescens 
Candida albicans 
Candida glabrata 
Candida krusei 
Candida parapsilosis 
Candida tropicalis 
mecA, 
vanA/B, 
KPC,  
NDM 
Legenda: mecA = odpornost na meticilin, vanA = odpornost na vankomicin, vanB = odpornost na 
vankomicin, KPC = odpornost na karbapeneme, NDM = odpornost na karbapeneme. 
 
1.3.4. Uporaba diagnostičnega sistema LightCycler SeptiFast pri sepsi 
Največ raziskav glede uporabe molekularno diagnostičnih metod pri sepsi je bilo doslej 
opravljenih z na tržišču dostopnim diagnostičnim sistemom SF (57-101). Gre za multipleks PCR 
preiskavo v realnem času, ki zazna 25 najpogostejših povzročiteljev sepse, in sicer po Gramu 
pozitivne bakterije, po Gramu negativne bakterije in glive (Tabela 7, stran 45). Rezultat je znan v 
približno 6 urah po začetku analize. Analiza se opravi na polni krvi. Test je prejel certifikat 
45 
 
Conformite Europeenne (CE). Na tržišču Evropske Unije je dostopen od leta 2006 kot prva 
metoda, ki omogoča določitev povzročitelja sepse na osnovi molekularnih metod (58, 62).  
 
Tabela 7. Seznam povzročiteljev, ki jih lahko zazna diagnostični sistem LightCycler SeptiFast. 
Po Gramu pozitivne bakterije Po Gramu negativne bakterije Glive 
Staphylococcus aureus 
KNS* 
Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus spp. † 
Enterococcus faecium 
Enterococcus faecalis 
Escherichia coli 
Klebsiella pneumoniae/oxytoca 
Serratia marcescens 
Enterobacter cloacae/aerogenes 
Proteus mirabilis 
Pseudomonas aeruginosa 
Acinetobacter baumannii 
Stenotrophomonas maltophilia 
Candida albicans 
Candida tropicalis 
Candida parapsilosis 
Candida krusei 
Candida glabrata 
Asperillus fumigatus 
Legenda: KNS = koagulaza negativni stafilokoki, * = zaznava bakteriji Staphylococcus 
epidermidis in Staphylococcus haemolyticus, † = zaznava bakterije Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus agalactiae in Streptococcus mitis. 
 
Diagnostični sistem SF je test na osnovi metode PCR v realnem času, kjer v krvi dokazujemo 
prisotnost najpogostejših po Gramu pozitivnih, po Gramu negativnih in glivnih povzročiteljev 
sepse. V in vitro pogojih v realnem času hkrati poteka pomnoževanje več zaporedij DNA. Količina 
mikroorganizmov, ki je potrebna za zaznavo je 100 CFU/ml za koagulaza negativne stafilokoke, 
za bakterije v skupini Streptococcus spp. in za glivo C. glabrata in ter 30 CFU/ml za vse ostale 
vključene mikroorganizme. Čas analize je 6 ur, od tega je potrebna neposredna prisotnost ustrezno 
izurjenega osebja približno 3 ure. Gre za najbolj preizkušen molekularno-diagnostični test za sepso 
v klinični uporabi, ki temelji na molekularnih metodah. Materialni stroški za izvedbo posameznega 
testa so okoli 150-200 EUR, v kar ni vključena cena dela in potrebne opreme. Potrebno je 
upoštevati tudi zahtevno izvedbo testa (105). 
Analiza poteka v treh korakih: priprava vzorcev krvi za analizo in osamitev ter čiščenje DNA, 
pomnoževanje DNA v treh vzporednih reakcijah (za po Gramu pozitivne bakterije, po Gramu 
negativne bakterije in glive) in avtomatizirana identifikacija povzročiteljev, ki temelji na uporabi 
hibridizirajočih sond, ki so označene s fluorescenčnim barvilom in na osnovi analize krivulje 
taljenja nastalih produktov PCR (115). 
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1.3.4.1. Pregled raziskav opravljenih z diagnostičnim sistemom SeptiFast 
Z diagnostičnim sistemom SF je bilo na različnih populacijah bolnikov opravljenih več raziskav, 
kjer so ugotavljali občutljivost metode SF v območju 15%-100% in specifičnost 50%-100% (57-
101). Velik razpon občutljivosti in specifičnosti je najverjetneje posledica omejitev diagnostičnega 
sistema SF (gre za prvi sistem na osnovi molekularnih metod za diagnostiko sepse v klinični 
uporabi) in testiranja na različnih populacijah bolnikov. Leta 2013 je Chang s sodelavci objavil 
metaanalizo kliničnih raziskav, ki so bile opravljene z metodo SF (103). V metaanalizi so 
ugotavljali občutljivost sistema SF 75% in specifičnost 92%. Zaradi nižje občutljivosti je bila 
opredeljena večja vloga sistema SF kot potrditvenega testa. Izmed 34 raziskav, ki so bile vključene 
v metaanalizo (57-90), jih je bilo 8 opravljenih izključno pri bolnikih, ki so bili zdravljeni v enoti 
za intenzivno zdravljenje (63, 69, 72, 74, 75, 82, 89, 90). Vključitveni kriterij pri raziskavah, v 
katere so bili vključeni bolniki iz enot za intenzivno zdravljenje so bili sum na sepso (63, 69, 74, 
82, 89, 90), huda sepsa (72) in vročina ali hipotermija (89). Izmed raziskav, ki so bile opravljene 
v enotah za intenzivno terapijo, jih je bilo 7 na populaciji odraslih bolnikov (63, 69, 72, 74, 75, 82, 
89) in ena na populaciji otrok (90). Kot zlati standard za primerjavo z rezultati SF so bile 
postavljene hemokulture (58, 59, 62, 64, 67, 69, 71, 78-80, 83, 85, 88, 89) ali izvidi ostalih 
mikrobioloških preiskav ob kliničnih in laboratorijskih znakih okužbe (57, 60, 61, 63, 65, 66, 68, 
70, 72-77, 79, 81, 82, 84, 86, 87). Poleg raziskav, ki so bile vključene v metaanalizo, so bile s 
sistemom SF opravljene tudi dodatne raziskave (91-101), nekatere izmed njih izključno pri 
bolnikih, ki so bili zdravljeni v enotah za intenzivno zdravljenje (91, 96, 101).  
Po metodologiji je bila večina raziskav, ki so bile opravljene z diagnostičnim sistemom SF, 
zastavljenih prospektivno in observacijsko, kot raziskave III. faze. Glede na raziskave, v katerih 
je bila dejansko opravljena prilagoditev antibiotičnega zdravljenja glede na izvid sistema SF (76, 
82, 84, 92, 90, 96), lahko le-to pričakujemo pri 4,1-18,6% rezultatih SF. V ostalih raziskavah so 
potrebo po prilagoditvi antibiotičnega zdravljenja opredelili naknadno, glede na mnenje 
strokovnjakov, ki so pregledali rezultate sistema SF. Potreba po zamenjavi antibiotičnega 
zdravljenja je bila na ta način opredeljena pri okoli 10-25% bolnikov.  
Ker je bila v doslej opravljenih raziskavah občutljivost sistema SF nižja od pričakovane, so 
nekateri avtorji poskušali na osnovi kliničnih in laboratorijskih kazalcev ob odvzemu predvideti, 
pri katerih bolnikih je verjetnost za pozitiven rezultat sistema SF večja (82, 94). Pri bolnikih, pri 
katerih je SIRS neinfekcijskega izvora, določanje povzročitelja v krvi ni smiselno, zato nekateri 
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avtorji svetujejo pred odvzemom krvi za analizo z diagnostičnim sistemom SF opraviti določitev 
kazalcev, ki z večjo verjetnostjo nakazujejo okužbo kot povzočitelja SIRSa, kot npr. določitev 
prokalcitonina in interlevkina-6 (114). Lodes s sodelavci je ugotavil, da je pozitiven izvid sistema 
SF povezan z višjo koncentracijo prokalcitonina, medtem ko pozitiven rezultat SF ni bil povezan 
z višjo koncentracijo C-reaktivnega proteina (82). Podobno je Leli s sodelavci ugotavljal, da je 
večja verjetnost za pozitiven rezultat sistema SF takrat, ko je koncentracija prokalcitonina > 0,5 
ng/ml, ko je manj kot 12 ur od začetka vročine do odvzema krvi za analizo s sistemom SF, ko je 
telesna temperatura > 38ºC, ko je koncentracija serumskega albumina < 30 g/l in ko je število 
levkocitov > 13 x 109/l (94).  
Vpliv rezultatov diagnostičnega sistema SF na potek zdravljenja je leta 2009 opravil Lehmann s 
sodelavci. V raziskavi, v katero je bilo vključenih 436 bolnikih s sumom na sepso, je retrospektivno 
ugotovil, da bi ob uporabi rezultatov sistema SF lahko zmanjšali število dni, ko so bili bolniki 
neustrezno antibiotično zdravljeni za skupno 106 dni oz. za 22 dni na 100 opravljenih testov SF 
(62). Isti avtor je leta 2010 ugotovil, da je potencialno zmanjšanje umrljivosti bolnikov s sepso ob 
upoštevanju rezultatov sistema SF 2,6% (105).  
V Tabeli 8 na strani 48 so podane raziskave, ki so bile doslej opravljene z diagnostičnim sistemom 
SF in v katere so bili vključeni bolniki iz enot za intenzivno terapijo in raziskave, v katerih je bila 
opravljena zamenjava antibiotičnega zdravljenja (63, 69, 72, 74-76, 78, 82, 84, 85, 86-90, 92, 96, 
101). Opisani so vključitveni kriteriji za posamezne raziskave, na katerih oddelkih so raziskave 
potekale (bolnišnični oddelki, enote za intenzivno terapijo ali urgentne ambulante), starost 
vključenih bolnikov (otroci, odrasli), število vključenih bolnikov, občutljivost in specifičnost testa 
SF ter zlati standard (hemokulture ali vsi mikrobiološki izvidi). 
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Tabela 8. Raziskave opravljene z diagnostičnim sistemom LightCycler SeptiFast.   
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2. CILJI 
 
Zaradi omejitev hemokultur je potrebno preizkusiti nove metode, ki bi lahko omogočile hitrejšo 
določitev povzročitelja, hkratno zaznavo več različnih povzročiteljev sepse, če so prisotni, dokaz 
neživih povzročiteljev in določitev glivičnih povzročiteljev sepse. Metoda dokazovanja 
povzročitelja z diagnostičnim sistemom SF (SeptiFast) omogoča hitro obdelavo kužnin in zaznavo 
povzročitelja, zdravljenje z antibiotiki ni omejitev, sistem omogoča dokaz polimikrobnih in 
glivičnih okužb (57-101, 103). 
Namen preiskave je bil primerjava hemokultur kot uveljavljene metode osamitve povzročitelja, z 
dokazovanjem povzročitelja s sistemom SF pri odraslih bolnikih s sepso in večorgansko 
odpovedjo. Cilji doktorske disertacije so bili:  
1. analiza primerljivosti rezultatov sistema SF s standardnimi hemokulturami,  
2. primerjava časa, potrebnega za določitev povzročitelja s sistemom SF in s standardnimi 
hemokulturami,  
3. analiza vpliva rezultatov pridobljenih s sistemom SF na menjavo antibiotičnega 
zdravljenja,  
4. analiza časa trajanja neustreznega antibiotičnega zdravljenja po uvedbi izkustvenega 
antibiotičnega zdravljenja,  
5. analiza rezultatov sistema SF kot kazalca teže bolezni in  
6. primerjava poteka zdravljenja skupine bolnikov, pri kateri smo poleg uveljavljenega 
zdravljenja uporabili sistem SF, s kontrolno skupino bolnikov, kjer pri zdravljenju sistema 
SF nismo uporabili. 
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3. DELOVNE HIPOTEZE 
 
1. Primerljivost med določanjem povzročitelja s PCR in standardnimi hemokulturami 
Prvi namen je bila primerjava rezultatov pridobljenih s sistemom SF z rezultati pridobljenimi s 
standardnimi hemokulturami. Glede na podatke iz doslej objavljene literature smo domnevali, da 
rezultati ne bodo primerljivi s hemokulturami zaradi nižje občutljivosti sistema SF.  
 
2. Primerjava časa, potrebnega za določanje povzročitelja med PCR in standardimi 
hemokulturami 
Po doslej objavljenih podatkih je čas potreben za določanje povzročitelja pomembno krajši pri 
uporabi molekularnih metod. Pri času potrebnem za analizo z molekularno metodo je potrebno 
upoštevati še čas potreben za transport vzorcev do laboratorija, čas analize (ki je bila lahko 
opravljena le med delavniki in ob sobotah v dnevnem času) in čas do izdaje rezultatov. Domnevali 
smo, da bo čas do dokončnih rezultatov sistema SF krajši v primerjavi s časom do dokončnih 
izvidov standardnih hemokultur.  
 
3. Vpliv rezultatov pridobljenih s PCR na menjavo antibiotičnega zdravljenja 
Po doslej objavljenih podatkih je zamenjava antibiotičnega zdravljenja glede na izvide 
diagnostičnega sistema SF potrebna pri približno 10-25% bolnikov. Namen raziskave je bil 
opredeliti potrebo po menjavi antibiotičnega zdravljenja glede na izvid sistema SF pri odraslih 
bolnikih s hudo sepso in septičnim šokom. 
 
4. Trajanje neustreznega antibiotičnega zdravljenja 
Z rezultatom sistema SF pridobimo podatek o povzročitelju, podatka o občutljivosti na antibiotike 
ne pridobimo. Namen raziskave je bil opredeliti ustreznost antibiotičnega zdravljenja po uvedbi 
izkustvenega antibiotičnega zdravljenja. Predvidevali smo, da bo skupina bolnikov, kjer smo 
uporabili sistem SF (skupina PCR), krajši čas neustrezno antibiotično zdravljena v primerjavi s 
kontrolno skupino bolnikov.   
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5. PCR kot kazalec teže poteka bolezni 
Po nekaterih podatkih je pozitiven rezultat molekularnih metod pri bolnikih s sepso povezan z 
višjo umrljivostjo, ne glede na skladnost z izvidi hemokultur. Predvidevali smo, da bo pozitiven 
rezultat sistema SF povezan z višjo oceno po točkovniku APACHE II, višjim laktatom ob 
sprejemu, višjim C-reaktivnim proteinom ob sprejemu in višjim prokalcitoninom ob sprejemu. 
Zaradi velikosti vzorca nismo pričakovali razlike v umrljivosti. 
 
6. Primerjava poteka zdravljenja med skupino PCR in kontrolno skupino 
Potek zdravljenja pri bolnikih, kjer smo uporabili sistem SF (skupina PCR), smo primerjali s 
kontrolno skupino. Predvidevali smo, da bosta v skupini PCR čas do zamenjave antibiotičnega 
zdravljenja in čas trajanja mehanične ventilacije krajša, kot pri kontrolni skupini.  
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4. BOLNIKI IN METODE 
 
Doktorska disertacija je bila izvedena kot delno prospektivna klinična raziskava. Prospektivni del 
raziskave je potekal od julija do novembra 2012. Vključitveni kriteriji so bili: starost ≥18 let, huda 
sepsa ali septični šok ob sprejemu in pisna privolitev bolnika ali zastopnika za sodelovanje. Vsi 
bolniki so bili zdravljeni na Oddelku za intenzivno interno medicino Univerzitetnega kliničnega 
centra Maribor. Vse bolnike smo zdravili po takrat veljavnih smernicah za zdravljenje sepse (1). 
Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (134/02/11). Potek 
zdravljenja bolnikov, ki smo jih spremljali prospektivno in pri katerih smo opravili odvzem krvi 
za analizo z diagnostičnim sistemom SF (skupina PCR), smo primerjali z enako veliko 
retrospektivno vključeno skupino odraslih bolnikov s hudo sepso ali septičnim šokom, ki so bili 
obravnavani brez uporabe sistema SF na Oddelku za intenzivno interno medicino Univerzitetnega 
kliničnega centra Maribor v obdobju maj-september 2011. 
 
4.1. Bolniki 
V prospektivni del smo vključili vse zaporedno sprejete odrasle bolnike s hudo sepso ali septičnim 
šokom na Oddelek za intenzivno interno medicino Univerzitetnega kliničnega centra Maribor.  
Sepso smo opredelili po takrat veljavnih smernicah SSC iz leta 2008 kot okužbo oz. utemeljen 
sum na okužbo s prisotnimi znaki sistemskega vnetnega odziva (1). Hudo sepso smo opredelili kot 
sepso z dodatno prisotnimi znaki organskih odpovedi ali zmanjšane tkivne prekrvljenosti. 
Hipotenzijo kot posledico sepse smo opredelili kot sistolični krvni tlak < 90 mmHg ali srednji 
arterijski tlak < 70 mmHg ali znižanje sistoličnega krvnega tlaka za > 40 mmHg ob odsotnosti 
drugih vzrokov za hipotenzijo. Septični šok smo opredelili kot vztrajajočo hipotenzijo kot 
posledico sepse kljub ustreznemu nadomeščanju tekočin (1).  
Pri vseh bolnikih smo takoj, ko je bilo možno, odvzeli kužnine (vsaj hemokulture, glede na 
klinično sliko tudi aspirate traheje, urin, brise ran in ostale kužnine po presoji lečečega zdravnika). 
Takoj, ko je bilo možno, smo opravili diagnostiko določitve izvora okužbe. V kolikor je bilo 
možno, smo opravili drenažo ali drugo kirurško zdravljenje izvora okužbe (npr. drenažna incizija, 
amputacija ipd.). Podporno zdravljenje smo prilagodili glede na stanje bolnika in odpovedi 
organov pri vsakem posameznem bolniku (1).  
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Izkustveno antibiotično zdravljenje smo uvedli čim hitreje, s ciljem uvedbe antibiotičnega 
zdravljenja znotraj ene ure od postavitve diagnoze huda sepsa ali septični šok. Če je bilo le možno, 
smo odvzem kužnin opravili pred uvedbo antibiotičnega zdravljenja (1).  
Potek zdravljenja skupine PCR smo primerjali z retrospektivno vključenimi bolniki, ki so bili 
zaradi hude sepse ali septičnega šoka zdravljeni na Oddelku za intenzivno interno medicino 
Univerzitetnega kliničnega centra Maribor v obdobju maj-september 2011.  
Potrebne podatke za skupino PCR in kontrolno skupino smo pridobili z vpogledom v medicinsko 
dokumentacijo. Beležili smo starost, spol, laktat ob sprejemu, C-reaktivni protein ob sprejemu, 
prokalcitonin ob sprejemu, seštevek točk po točkovniku APACHE II (132), potrebo po 
vazopresorni podpori, potrebo po mehanski ventilaciji, trajanje mehanske ventilacije, potrebo po 
nadomestnem ledvičnem zdravljenju ter podatke o povzročitelju okužbe, mestu okužbe in mestu, 
od koder je bil bolnik sprejet na Oddelek za intenzivno interno medicino. Predhodno zdravljenje z 
antibiotiki smo definirali kot zdravljenje z antibiotiki ≤48 ur od odvzema vzorcev. Vse podatke 
smo obdelovali v anonimizirani obliki.  
 
4.2. Potek raziskave 
V prospektivni del raziskave (skupina PCR), ki je potekal od julija do novembra 2012, smo 
vključili 49 bolnikov Oddelka za intenzivno interno medicino Univerzitetnega kliničnega centra 
Maribor. Kontrolno skupino je sestavljalo 52 bolnikov, ki smo jih vključili retrospektivno in ki so 
bili na Oddelku za intenzivno interno medicino Univerzitetnega kliničnega centra Maribor 
zdravljeni v obdobju od maja do septembra 2011. Zaradi retrospektivne obravnave pisni pristanek 
bolnikov v kontrolni skupini ni bil potreben. 
V prospektivnem delu raziskave smo po pridobitvi soglasja po odvzemu krvi za dva para 
hemokultur odvzeli še 5 ml krvi v epruveti EDTA (etilendiamintetraocetna kislina) za določitev 
prisotnosti povzročitelja z diagnostičnim sistemom SF (115). En komplet vzorcev krvi so 
sestavljali 2 para hemokultur in steklenička krvi za analizo s sistemom SF. Pri obdelavi rezultatov 
smo kot „zlati standard“ smo uporabili izvid hemokultur.  
Če je le bilo možno, smo ob sterilni pripravi kri odvzeli iz periferne vene. Po odvzemu so bili 
vzorci takoj, ko je bilo možno, transportirani na zbirno mesto na Oddelku za laboratorijsko 
diagnostiko Univerzitetnega kliničnega centra Maribor, od koder so bili z naslednjim možnim 
transportom prepeljani na Oddelek za mikrobiologijo Zavoda za zdravstveno varstvo Maribor 
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(sedanji Oddelek za medicinsko mikrobiologijo Maribor, Center za medicinsko mikrobiologijo, 
Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano). Odvzemi krvi za analizo s sistemom SF so 
potekali neprekinjeno, medtem ko je analiza vzorcev s sistemom SF potekala od ponedeljka do 
petka od 7h do 15h in v soboto od 7h do 12h. Če je na Oddelku za mikrobiologijo izven navedenih 
ur že potekal kateri od uveljavljenih diagnostičnih postopkov PCR (npr. določitev PCR zaradi 
suma na herpetični encefalitis), je bila takrat opravljena tudi analiza s sistemom SF za potrebe 
raziskave. Do analize so bili vzorci krvi za analizo s sistemom SF shranjeni na 4ºC (115). Takoj, 
ko je bila analiza s sistemom SF opravljena, so bili izvidi sporočeni lečečemu zdravniku na 
Oddelku za intenzivno interno medicino. Zamenjava antibiotika glede na izvid sistema SF je bila 
opravljena po presoji lečečega zdravnika glede na pričakovano občutljivost bakterije na 
antibiotike, po potrebi po konzultaciji z infektologom. 
Določitev standardnih hemokultur je potekala neodvisno od analize s sistemom SF po že 
uveljavljenem postopku. Odvzeli smo 20 ml krvi in po 10 ml nacepili v aerobno in anaerobno 
stekleničko BacT/Alert FAN (bioMerieux, Marcy l'Etoile, Francija). Če je le bilo možno, smo kri 
po sterilni pripravi polja odvzeli iz periferne vene. Če odvzem iz periferne vene ni bil možen, smo 
kri odvzeli iz iz centralnega venskega ali arterijskega katetra. Stekleničke smo takoj, ko je bilo 
možno transportirali na na Oddelek za mikrobiologijo Zavoda za zdravstveno varstvo Maribor 
(sedanji Oddelek za medicinsko mikrobiologijo Maribor, Center za medicinsko mikrobiologijo, 
Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano). Če takojšnji transport ni bil možen, so bile 
stekleničke shranjene na zbirnem mestu na Oddelku za laboratorijsko diagnostiko Univerzitetnega 
kliničnega centra Maribor. V mikrobiološkem laboratoriju so stekleničke inkubirali skupno 5 dni 
pri 37ºC v avtomatiziranem sistemu BacT/Alert 3D (bioMerieux, Marcy l'Etoile, Francija) (116). 
Vse stekleničke so bile obdelane po uveljavljenih postopkih. Pozitivni izvidi so bili sporočeni 
lečečemu zdravniku na Oddelku za intenzivno interno medicino takoj, ko je bilo možno. Ostale 
kužnine (npr. aspirati traheje, urin) so bile odvzete glede na presojo lečečega zdravnika. Ustreznost 
antibiotičnega zdravljenja smo ocenjevali glede na klinični odziv in laboratoratorijske kazalce po 
zamenjavi antibiotičnega zdravljenja.  
Določitev laboratorijskih preiskav (npr. serumski C-reaktivni protein, prokalcitonin, laktat, 
hematokrit, natrij, kalij, kreatinin, določitev krvne slike in plinska analiza arterijske krvi) je 
potekala na Oddelku za laboratorijsko diagnostiko Univerzitetnega kliničnega centra Maribor. Za 
določitev biokemičnih laboratorijskih preiskav razen določitve prokalcitonina smo uporabili 
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analitični sistem Dimension Vista 1500 (Siemens, Erlangen, Nemčija). Prokalcitonin smo določili 
na napravi Cobas e411 (Roche-Hitachi, Basel, Švica). Levkocite smo določili z laboratorijskim 
sistemom Sysmex XE-5000, (Sysmex, Kobe, Japonska). Kot normalne vrednosti za vse 
laboratorijske preiskave smo uporabili meje, kot so bile postavljene na Oddelku za laboratorijsko 
diagnostiko Univerzitetnega kliničnega centra Maribor v času poteka raziskave. 
Kontrolna skupina je bila sestavljena iz retrospektivno vključenih odraslih bolnikov s hudo sepso 
ali septičnim šokom, ki so bili zdravljeni na Oddelku za intenzivno interno medicino 
Univerzitetnega kliničnega centra Maribor v obdobju maj-september 2011. Bolnike smo zdravili 
po uveljavljenih smernicah iz leta 2008, brez dodatnih intervencij (1).    
 
4.3. Analiza s sistemom SeptiFast 
Za analizo krvi z molekularno metodo smo uporabili tržno dostopen diagnostični sistem SF (Roche 
Diagnostics GmbH, Mannheim, Nemčija). Test omogoča določitev prisotnosti 25 najpogostejših 
povzročiteljev sepse (115). Povzročitelji, ki jih lahko zaznamo z diagnostičnim sistemom SF, so 
našteti v Tabeli 3. 
Analiza je bila opravljena na Oddelku za mikrobiologijo Zavoda za zdravstveno varstvo Maribor 
(sedanji Oddelek za medicinsko mikrobiologijo Maribor, Center za medicinsko mikrobiologijo, 
Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano). Analiza je bila opravljena po navodilih 
proizvajalca (58, 115). Za pripravo vzorcev je bila uporabljena oprema, kot jo navaja proizvajalec 
(SeptiFast Lys kit, SeptiFast Prep kit in LightCycler SeptiFast kit). Pri delu so bili uporabljeni 
protokoli za preprečevanje kontaminacije z bakterijami in glivami iz okolja. Reagenti in potrošni 
material vključeni v diagnostični komplet SeptiFast so visoke stopnje čistosti - „MGRADE“ (iz ang. 
molecular grade). Priprava vzorcev je potekala po navodilih proizvajalca in z uporabo opreme in 
reagentov, kot jih navaja proizvajalec.  
 
4.4. Statistične metode 
Statistična analiza je bila opravljena s pomočjo programa SPSS® verzija 12.0.1 (SPSS Inc., 
Chicago, Illinois, ZDA). Zaradi velikosti vzorca je bil za testiranje normalnosti uporabljen test 
Kolmogorov – Smirnov. Povprečne vrednosti, standardni odklon in mediane vrednosti so bili 
izračunani z metodami deskriptivne statistike. Za primerjavo parnih vrednosti spremenljivk je bil 
pri vzorcih z normalno porazdelitvijo uporabljen Paired Samples T Test, pri vzorcih  z nenormalno 
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porazdelitvijo pa neparametrični Wilcoxon Signed Ranks Test. Za testiranje razlik med skupinama 
bolnikov smo uporabili t-test, hi-kvadrat test in Fisherjev eksaktni test. Pri analizi primerljivosti 
med rezultati SF in hemokultur smo kot „zlati standard“ uporabili izvide hemokultur.  
 
Za izračun občutljivosti smo uporabili formulo: 
· občutljivost = pravilno pozitivni / (pravilno pozitivni + lažno negativni) 
 
Za izračun specifičnosti smo uporabili formulo: 
· specifičnost = pravilno negativni / (pravilno negativni + lažno pozitivni) 
 
Za izračun negativne napovedne vrednosti smo uporabili formulo: 
· negativna napovedna vrednost = pravilno negativni / (pravilno negativni + lažno negativni) 
 
Rezultati so predstavljeni v obliki povprečnih vrednosti ± SD oziroma mediane vrednosti. Kot 
statistično značilno smo upoštevali vrednost p < 0,05.   
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5. REZULTATI 
 
V prospektivni del doktorske disertacije je bilo vključenih 49 bolnikov, izmed njih je bilo 25 (51%) 
moških. Starost ob vključitvi je bila 61,3 ± 15,9 let. Pet bolnikov je zavrnilo soglasje za vključitev 
v prospektivni del. Izgube bolnikov med raziskavo ni bilo (npr. zaradi premestitve v druge 
ustanove). V retrospektivni del smo vključili 52 bolnikov, izmed njih je bilo 30 (57,7%) moških, 
starost bolnikov je bila 59,9 ± 16,3 let (Tabela 9).  
 
Tabela 9. Splošne značilnosti vključenih bolnikov.  
Značilnosti Skupina 
PCR 
Kontrolna 
skupina 
p 
vrednost 
Skupno 
moški, n (% moških) 25 (51) 30 (57,7) 0,32 55 (54,5) 
starost (leta ± SD) 61,3 ± 15,9 59,9 ± 16,3 0,66 60,6 ± 16,1 
APACHE II (št. točk ± SD) 24,25 ± 6,83 23,98 ± 7,11 0,84 24,09 ± 6,95 
laktat (mmol/l ± SD) 4,42 ± 3,14 3,74 ± 3,47 0,31 4,10 ± 2,85 
uporaba vazopresorjev, n (% da) 46 (93,9) 50 (96,2) 0,67 96 (95) 
mehanična ventilacija, n (% da) 36 (73,5) 39 (75) 1,00 75 (74,3) 
nadomestno ledvično zdravljenje, n (% da) 10 (20,4) 12 (23,1) 0,81 22 (21,8) 
trajanje bolnišničnega zdravljenja (dan ± SD) 27,3 ± 25,9 29,4 ± 26,3 0,68 28,4 ± 26,3 
bolnišnična umrljivost, n (% da) 25 (50,5) 28 (53,8) 0,55 53 (52,5) 
Legenda: SD = standardni odklon, skupina PCR = skupina bolnikov, kjer je bil med zdravljenjem 
uporabljen sistem SeptiFast, APACHE II = seštevek točk po oceni APACHE II (iz ang. Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation II). 
 
5.1. Primerljivost med določanjem povzročitelja s PCR in standardnimi hemokulturami 
Prvi namen doktorske disertacije je bila primerjava rezultatov pridobljenih s sistemom SF z 
rezultati pridobljenimi s standardnimi hemokulturami znotraj skupine PCR.  
Skupno smo pri 49 bolnikih odvzeli 52 kompletov vzorcev (en komplet vzorcev je bil sestavljen 
iz dveh parov hemokultur in ene epruvete za analizo s sistemom SF). Ob odvzemu vzorcev je 36 
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bolnikov (69,2%) prejemalo antibiotično zdravljenje (7 bolnikov je prejelo antibiotik že v okviru 
obravnave na urgentnem oddelku, 13 bolnikov je bilo ob odvzemu vzorcev brez antibiotičnega 
zdravljenja). Pri eni bolnici smo odvzeli 3 vzorce. Analiza primerljivosti med rezultati sistema SF 
in hemokulturami je pokazala 7 (13,4%) skladno pozitivnih rezultatov, 42 (80,7%) skladno 
negativnih rezultatov in 3 (5,7%) rezultate, ki se niso ujemali. Od rezultatov, ki se niso ujemali, je 
bil v 2 primerih SF pozitiven in hemokulture negativne in v 1 primeru SF negativen in hemokulture 
pozitivne. Če so hemokulture „zlati standard“, sta bila 2 rezultata (3,8%) SF lažno pozitivna, 1 
(1,9%) lažno negativen, 7 (13,5%) pravilno pozitivnih in 42 (80,7%) pravilno negativnih.  
(občutljivost 87,5%, specifičnost 95,5%, negativna napovedna vrednost 97,7%) (Tabela 10).  
Nismo ugotovili statistično značilne razlike med rezultati SF in hemokulturami (χ²(1)=0.070, 
p=0.79). S hemokulturami nismo izolirali povzročiteljev, ki jih test SF ne zaznava.  
Delovna hipoteza je bila, da rezultati sistema SF ne bodo primerljivi s hemokulturami zaradi nižje 
občutljivost sistema SF. Odkrili smo, da so rezultati sistema SF primerljivi s hemokulturami, s 
čimer smo ovrgli delovno hipotezo. 
 
Tabela 10. Skladnost med rezultati sistema SF in izvidi hemokultur.  
 HK pozitivne (%) HK negativne (%) 
SF pozitiven (%) 7 (13,5)  2 (3,8)  
SF negativen (%) 1 (1,9) 42 (80,8) 
 Legenda: HK = hemokulture, SF = diagnostični sistem LightCycler SeptiFast.  
 
Tabela 11. Skladnost med rezultati sistema SF in vsemi mikrobiološkimi izvidi. 
 Mikrobiološki 
izvidi pozitivni (%) 
Mikrobiološki 
izvidi negativni (%) 
SF pozitiven (%) 9 (17,3)  0 (0)  
SF negativen (%) 5 (9,6) 38 (73,1) 
Legenda: SF = diagnostični sistem LightCycler SeptiFast. 
 
59 
 
Če kot „zlati standard“ uporabimo vse mikrobiološke izvide (izvide hemokultur in ostalih vzorcev 
odvzetih ob vključitvi v raziskavo), je bilo 5 rezultatov sistema SF (9,6%) lažno negativnih, 9 
(17,3%) pravilno pozitivnih in 38 (73,1%) pravilno negativnih (občutljivost 64,3%, specifičnost 
100%, negativna napovedna vrednost 88,4%) (Tabela 11, stran 58). 
Pri dveh bolnikih, pri katerih so bile hemokulture negativne in rezultati sistema SF pozitivni, smo 
v aspiratih traheje izolirali enako bakterijo, kot je bila zaznana s sistemom SF (Tabela 12, stran 60, 
bolnika št. 4 in 5). V obeh primerih je šlo za bakterijo S. pneumoniae. Pri obeh bolnikih je bila 
postavljena končna diagnoza pljučnica, povzročena z bakterijo S. pneumoniae. Pri enem bolniku, 
pri katerem je bil rezultat sistema SF negativen in hemokulture pozitivne, smo izolirali bakterijo 
S. epidermidis (Tabela 12, bolnik št. 1). Enako bakterijo smo izolirali tudi na konici centralnega 
venskega katetra. Pri bolniku je bila postavljena končna diagnoza katetrska sepsa, povzročena z 
bakterijo S. epidermidis. V enem primeru smo s sistemom SF odkrili polimikrobno okužbo (Tabela 
12, bolnik št. 8*), pri tem bolniku smo v hemokulturah izolirali samo enega povzročitelja. Dodatno 
smo ob odvzemih kužnin, ki smo jih opravili ob vključitvi v raziskavo, povzročitelja izolirali še 
pri 4 bolnikih. Pri teh bolnikih so bili rezultati sistema SF in izvidi hemokultur negativni. 
Povzročitelji so bili: bakterija S. aureus v aspiratih traheje pri enem bolniku, bakterija K. 
pneumoniae v aspiratih traheje pri enem bolniku, bakterija P. aeruginosa v aspiratih traheje pri 
enem bolniku in bakterija E. coli v urinu pri enem bolniku.    
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
60 
 
Tabela 12. Pregled vseh pozitivnih rezultatov sistema SF in hemokultur. 
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5.2. Primerjava časa, potrebnega za določanje povzročitelja med PCR in standardimi 
hemokulturami 
Čas do dokončnih rezultatov je bil statistično značilno krajši za sistem SF (34 ± 25 ur vs. 98 ± 28 
ur, p=0,0001). Čas do izvida barvanja po Gramu je bil krajši od časa do dokončnih rezultatov 
sistema SF, vendar ni dosegel statistično značilne razlike (34 ± 25 ur vs. 23 ± 13 ur, p=0,059).  
Domnevali smo, da bo čas do dokončnih rezultatov sistema SF krajši v primerjavi s časom do 
dokončnih izvidov standardnih hemokultur. Delovno hipotezo smo potrdili.  
 
5.3. Vpliv rezultatov pridobljenih s PCR na menjavo antibiotičnega zdravljenja 
Glede na rezultate sistema SF smo antibiotično zdravljenje prilagodili pri 3 bolnikih (6,1%). V 
dveh primerih smo dodali antibiotik (kloksacilin za bakterijo S. aureus in ertapenem za bakterijo 
E. coli), v enem primeru smo ukinili antibiotik (azitromicin za bakterijo S. pneumoniae). Pri vseh 
bolnikih, pri katerih je bilo antibiotično zdravljenje prilagojeno, smo v naslednjih dneh ugotavljali 
klinično in laboratorijsko izboljšanje, kljub temu je en bolnik umrl (bolnik št. 3 v Tabeli 11). 
Dodatnih sprememb antibiotičnega zdravljenja glede na izvide standardnih hemokultur ni bilo.  
 
5.4. Trajanje neustreznega antibiotičnega zdravljenja  
V skupini PCR je bilo 49 bolnikov skupno 15 dni neustrezno antibiotično zdravljenjih (0,29 ± 0,61 
dan/bolnika). V kontrolni skupini je bilo skupno 52 bolnikov 21 dni neustrezno antibiotično 
zdravljenih (0,4 ± 0,73 dan/bolnika). Razlika ni bila statistično značilna (p=0,35).   
Domnevali smo, da bo skupina bolnikov, kjer smo uporabili sistem SF, krajši čas neustrezno 
antibiotično zdravljena v primerjavi s kontrolno skupino bolnikov.  Bolniki v skupini PCR so krajši 
čas prejemali neustrezno antibiotično zdravljenje, vendar razlika ni dosegla statistične značilnosti, 
s ćimer smo ovrgli delovno hipotezo.  
  
5.5. PCR kot kazalec teže poteka bolezni 
V skupini PCR pri bolnikih s pozitivnim rezultatom SF nismo ugotavljali večje umrljivosti (71,4% 
pri bolnikih s pozitivnim rezultatom SF vs. 47,6% pri bolnikih z negativnim rezultatom SF, 
p=0,42), višjega seštevka točk po APACHE II (23,67 ± 6,86 pri pozitivnem SF vs. 23,16 ± 5,68 
pri negativnem SF, p=0,82), višjega laktata ob sprejemu (3,92 ± 3,28 mmol/l pri pozitivnem SF 
vs. 4,53 ± 3,14 mmol/l pri negativnem PCR, p=0,62), višjega C-reaktivnega proteina ob sprejemu 
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(103,44 ± 18,01 mg/l pri pozitivnem SF vs. 117,70 ± 57,06 mg/l pri negativnem SF, p=0,46) ali 
višjega prokalcitonina (1,63 ± 1,1 ng/ml pri pozitivnem SF vs. 7,29 ± 10,60 ng/ml pri negativnem 
SF, p=0,20) (Tabela 13).  
Predvidevali smo, da bo pozitiven rezultat sistema SF povezan z višjo oceno po točkovniku 
APACHE II, višjim laktatom ob sprejemu, višjim C-reaktivnim proteinom ob sprejemu in višjim 
prokalcitoninom ob sprejemu. Delovno hipotezo smo ovrgli.  
 
Tabela 13. Primerjava med bolniki s pozitivnim in negativnim rezultatom sistema SF.  
 Pozitiven rezultat 
SF 
Negativen rezultat 
SF 
p vrednost 
umrljivost, n (% da)  5 (71,4%)  20 (47,6) 0,42 
APACHE II 23,67 ± 6,86 23,16 ± 5,68 0,82 
laktat ob sprejemu 3,92 ± 3,28 4,53 ± 3,14 0,62 
CRP ob sprejemu 103,44 ± 18,01 117,7 ± 57,06 0,46 
PCT ob sprejemu 1,63 ± 1,1 7,29 ± 10,60 0,2 
Legenda: SF = diagnostični sistem LightCycler SeptiFast, APACHE II = seštevek točk po oceni 
APACHE II (iz ang. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II), CRP = C-reaktivni 
protein, PCT = prokalcitonin. 
 
5.6. Primerjava poteka zdravljenja med skupino PCR in kontrolno skupino 
Predvidevali smo, da bosta v skupini PCR čas do zamenjave antibiotičnega zdravljenja in čas 
trajanja mehanične ventilacije krajša, kot pri kontrolni skupini. V skupini PCR so bili bolniki krajši 
čas zdravljeni z neustreznimi antibiotiki, vendar razlika ni bila statistično značilna (p=0,35). Med 
skupino PCR in kontrolno skupino nismo ugotavljali statistično značilnih razlik v času trajanja 
mehanične ventilacije (p=0,30) in trajanju bolnišničnega zdravljenja (p=0,68) (Tabela 14, stran 
63). Med skupino PCR in kontrolno skupino nismo ugotavljali statistično značilnih razlik v času 
trajanja neustreznega antibiotičnega zdravljenja in času trajanja mehanične ventilacije, s čimer 
smo ovrgli delovno hipotezo. Pri tem je potrebno upoštevati, da je majhna skupina bolnikov, pri 
63 
 
kateri bi molekularna metoda lahko imela vpliv na zdravljenje (7 bolnikov s pozitivnim 
molekularnim testom). 
 
Tabela 14. Primerjava poteka zdravljenja med skupino PCR in kontrolno skupino. 
Značilnosti Skupina 
PCR 
Kontrolna 
skupina 
p vrednost 
moški, n (% moških) 25 (51) 30 (57,7)  0,32  
starost (leta ± SD) 61,3 ± 15,9 59,9 ± 16,3 0,66 
APACHE II (št. točk ± SD) 24,25 ± 6,83 23,98 ± 7,11 0,84 
laktat (mmol/l ± SD) 4,42 ± 3,14 3,74 ± 3,47 0,31 
uporaba vazopresorjev, n (% da) 46 (93,9) 50 (96,2) 0,67 
mehanična ventilacija, n (% da) 36 (73,5) 39 (75) 1,00 
nadomestno ledvično zdravljenje, n (% da) 10 (20,4) 12 (23,1) 0,81 
trajanje bolnišničnega zdravljenja (dan ± SD) 27,3 ± 25,9 29,4 ± 26,3 0,68 
bolnišnična umrljivost, n (% da) 25 (50,5) 28 (53,8) 0,55 
trajanje neustreznega antibiotičnega zdravljenja 
(bolnik/dan ± SD) 
0,29 ± 0,61 0,41 ± 0,73 0,35 
trajanje mehanične ventilacije (dan ± SD) 14,32 ± 12,15 11,45 ± 14,25 0,30 
Legenda: SD = standardni odklon, skupina PCR = skupina bolnikov, kjer je bil med zdravljenjem 
uporabljen diagnostični sistem SF, APACHE II = seštevek točk po oceni APACHE II (iz ang. 
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II). 
 
Najpogostejši izvor okužbe v skupini PCR in v kontrolni skupini so bila spodnja dihala. Tudi pri 
ostalih izvorih okužbe glede na anatomsko lokalizacijo ni bilo pomembnih razlik med skupino 
PCR in kontrolno skupino (Tabela 15, stran 64).   
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Tabela 15. Lokalizacija okužbe pri skupini PCR in kontrolni skupini. 
Lokalizacija okužbe Skupina 
PCR (%) 
Kontrolna 
skupina (%) 
p vrednost 
spodnja dihala 24 (48,9) 30 (57,7) 0,43 
sečila 13 (26,5) 9 (17,3) 0,33 
koža/mehka tkiva 4 (8,2) 3 (5,7) 0,71 
žolčnik/žolčni vodi 3 (6,1) 4 (7,7) 1,00 
žilni katetri 3 (6,1) 3 (5,7) 1,00  
gastrointestinalni trakt 2 (4,1) 2 (3,8) 1,00 
centralni živčni sistem 0 (0) 1 (1,9) 1,00 
Legenda: skupina PCR = skupina bolnikov, kjer je bila med zdravljenjem uporabljena verižna 
reakcija s polimerazo. 
 
Zaradi možnih razlik v obravnavi pred sprejemom na Oddelek za intenzivno interno medicino 
(npr. drenaža abscesa v kirurški ambulanti), smo preverili razlike v mestu, od koder so bili bolniki 
sprejeti. Bolniki so bili na Oddelek za intenzivno interno medicino sprejeti iz Internistične nujne 
pomoči Univerzitetnega kliničnega centra Maribor ali iz različnih bolnišničnih oddelkov 
Univerzitetnega kliničnega centra Maribor. Glede na mesto, od koder so bili bolniki sprejeti na 
Oddelek za intenzivno interno medicino, nismo opazovali statistično značilnih razlik med skupino 
PCR in kontrolno skupino (Tabela 16, stran 65).  
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Tabela 16. Mesto, od koder so bili bolniki sprejeti na Oddelek za intenzivno interno medicino. 
Mesto, od koder so bili 
bolniki sprejeti na OIIM 
Skupina 
PCR (%) 
Kontrolna 
skupina (%) 
p vrednost 
INP 20 (40,8) 22 (42,3) 1,00 
Nekirurški oddelki 18 (38,8) 21 (40,4) 0,83 
Kirurški oddelki 11 (20,4) 9 (17,3) 0,62 
Legenda: skupina PCR = skupina bolnikov, kjer je bila med zdravljenjem uporabljena verižna 
reakcija s polimerazo, INP = Internistična nujna pomoč. 
 
Glede na vse odvzete mikrobiološke preiskave (vzorci, ki smo jih odvzeli ob vključitvi v raziskavo 
in dodatni vzorci) smo lahko med bolnišničnim zdravljenjem povzročitelja okužbe določili pri 20 
bolnikih (40,8%) v skupini PCR in pri 23 bolnikih (44,2%) v kontrolni skupini. Povzročitelji 
okužbe so bili po pogostnosti podobni med skupino PCR in kontrolno skupino (Tabela 17, stran 
66).  
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Tabela 17. Povzročitelji okužb pri skupini PCR in kontrolni skupini. 
Povzročitelj  Skupina PCR 
(%) 
Kontrolna 
skupina (%) 
Escherichia coli 5 (10,2) 4 (7,7) 
Pseudomonas aeruginosa 3 (6,1) 4 (7,7) 
Klebsiella pneumoniae 3 (6,1) 3 (5,7) 
Enterobacter cloacae/aerogenes 2 (4,1) 2 (3,9) 
Stenotrophomonas maltophilia 0 (0) 1 (1,9) 
Proteus mirabilis 0 (0) 1 (1,9) 
Streptococcus pneumoniae  3 (6,1) 3 (7,7) 
Neisseria meningitidis 0 (0) 1 (1,9) 
Staphylococcus aureus 4 (8,2) 3 (7,7) 
Staphylococcus epidermidis 1 (2) 1 (1,9) 
 
 
V kontrolni skupini so bile ob sprejemu na Oddelek za intenzivno interno medicino hemokulture 
pozitivne pri 11 bolnikih (21,2%). Zamemenjava antibiotičnega zdravljenja glede na izvide 
hemokultur je bila opravljena pri 6 bolnikih. Pri treh bolnikih smo v hemokulturah izolirali 
bakterijo E. coli, pri enem je bila glede na povzročitelja v hemokultutrah opravljena prilagoditev 
antibiotičnega zdravljenja (Tabela 18, stran 67, bolnik 1). Pri dveh bolnikih smo v hemokulturah 
izolirali bakterijo P. aeruginosa, pri enem je bila opravljena zamenjava antibiotičnega zdravljenja 
(Tabela 18, bolnik 4). Pri enem bolniku smo v hemokulturah in aspiratih traheje izolirali bakterijo 
K. pneumoniae, glede na hemulture je bila opravljena zamenjava antibiotčnega zdravljenja (Tabela 
18, bolnik 6). Pri dveh bolnikih smo v hemokulturah izolirali bakterijo S. aureus, pri enem je bila 
opravljena zamenjava antibiotičnega zdravljenja. Pri treh bolnikih smo v hemokulturah izolirali 
bakterijo S. pneumoniae, pri dveh je bila opravljena prilagoditev antibiotiočnega zdravaljenja. Pri 
dodatnih 6 bolnikih iz kontrolne skupine smo povzročitelja določili iz kužnin, ki so bile odvzete 
ob sprejemu, pri ostalih bolnikih smo povzročitečje določili iz ostalih kužnin.    
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Tabela 18. Pregled mikrobioloških izvidov in antibiotičnega zdravljenja v kontrolni skupini.  
# Povzročitelj (kužnina) Predhodno 
antibiotično 
zdravljenje 
(trajanje v dnevih) 
Izkustveno 
antibiotično 
zdravljenje 
Sprememba 
antibiotičnega 
zdravljenja 
glede na HK 
Čas do 
izvidov 
HK v 
dnevih 
Izid 
zdrav= 
ljenja 
1 E. coli (HK) ne (0) meropenem levofloksacin 2 živ 
2 E. coli (HK, urin) ciprofloksacin (1) meropenem ne 3 živ 
3 E. coli ESBL (HK, urin) ne (0) meropenem ne 2 umrl 
4 P. aeruginosa (HK, AT) meropenem (2) piperacilin/ 
tazobaktam (3) 
dodan 
amikacin 
4 umrl 
5 P. aeruginosa (HK, AT) ceftriakson (5) cefepim ne 4 živ 
6 K. pneumoniae  
(HK, AT) 
amoksicilin/ 
klavulanat (1) 
piperacilin/ 
tazobaktam (2) 
ceftriakson/ 
gentamicin 
4 umrl 
7 S. aureus (HK) ne (0) amoksicilin/ 
klavulanat (1) 
kloksacilin, 
levofloksacin 
2 umrl 
8 S. aureus (HK, AT) ne (0) kloksacilin ne 3 živ 
9 S. pneumoniae (HK) amoksicilin/ 
klavulanat (1) 
ceftriakson, 
azitromicin 
azitromicin 
ukinjen 
2 živ 
10 S. pneumoniae  
(HK, AT) 
ne (0) ceftriakson, 
azitromicin 
penicilin v 
monoterapiji 
4 živ 
11 S. pneumoniae  
(HK, AT) 
ne (0) moksifloksacin ne 3 umrl 
12 E. cloacae ESBL  
(AT) 
vankomicin, 
flukonazol (3) 
piperacilin/ 
tazobaktam 
ne 4 umrl 
13 E. coli (urin) ne (0) ceftriakson ne 3 umrl 
14 P. aeruginosa (AT) ceftriakson (2) cefepim  ne 4 umrl 
15 S. aureus (AT) ciprofloksacin, 
metronidazol (1) 
piperacilin/tazobak=
tam, levofloksacin 
ne 3 umrl 
16 E. cloacae (bris rane) amoksicilin/ 
klavulanat (1) 
imipenem ne 3 umrl 
17 S. epidermidis (CVK) ne (0) vankomicin, 
ceftriakson 
ne 4 živ 
Legenda: HK = hemokulture, ESBL = prisotnost β-laktamaz z razširjenim spektrom, AT = aspirati 
traheje, CVK = konica centralnega venskega katetra. 
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6. RAZPRAVA 
 
V doktorski disertaciji smo pri odraslih bolnikih s sepso in večorgansko odpovedjo raziskali 
primerljivost rezultatov diagnostičnega sistema SF s hemokulturami, čas, potreben za določanje 
povzročitelja pri diagnostičnem sistemu SF in hemokulturah, vpliv rezultatov pridobljenih s 
sistemom SF na menjavo antibiotičnega zdravljenja, vpliv uvedbe sistema SF na trajanje 
neustreznega antibiotičnega zdravljenja, rezultate sistema SF kot kazalec teže poteka bolezni in 
primerjali potek zdravljenja med skupino bolnikov, pri kateri smo uporabili sistem SF in kontrolno 
skupino. Šlo je za prvo tovrstno raziskavo v Sloveniji.  
 
6.1. Primerljivost med določanjem povzročitelja s PCR in standardnimi hemokulturami 
V doktorski disertaciji smo pri odraslih bolnikih s hudo sepso ali septičnim šokom ugotavljali 
občutljivost sistema SF 87.5% in specifičnost 95,5% v primerjavi s hemokulturami. 94% izvidov 
sistema SF in hemokultur je bilo skladnih. Med rezultati sistema SF in hemokulturami nismo 
ugotavljali statistično značilnih razlik.  
Število vključenih bolnikov je bilo manjše od večine ostali raziskav. Manj bolnikov je bilo 
vključenih v raziskavah, ki so jih opravili Mancini in Bravo pri bolnikih s febrilno nevtropenijo 
(Mancini pri 34 bolnikih, Bravo pri 33) (58, 78), Vince pri 36 bolnikih s sumom na sepso (59), 
Paolucci pri 34 novorojencih z vročino (65), Kim pri 35 bolnikih s sumom na katetrsko sepso (80), 
Mencacci in Leli pri bolnikih s sumom na infekcijski endokarditis (Mencacci pri 21 bolnikih, Leli 
pri 20) (87, 94) in Chaidaroglu pri sumu na bakteriemijo pri 30 bolnikih po transplantaciji srca ali 
pljuč (91). Število bolnikov, ki smo jih vključili v prospektivni del doktorske disertacije je bilo 
primerljivo s tistimi raziskavami, v katerih so opravili dejansko prilagoditev antibiotičnega 
zdravljenja glede na rezultate sistema SF (76, 82, 84, 90, 92). Pri številu vključenih bolnikov je 
potrebno upoštevati, da smo v prospektivni del raziskave vključili le bolnike s hudo sepso in 
septičnim šokom. Več kot 90% bolnikov je potrebovalo vazopresor, več kot 70% mehanično 
ventilacijo in okoli 20% nadomestno ledvično zdravljenje.  
Glede skladnosti med hemokulturami in sistemom SF so rezultati doktorske disertacije primerljivi 
z večino ostalih raziskav (57-101). V metaanalizi raziskav, ki so bile opravljene z diagnostičnim 
sistemom SF, so ugotavljali občutljivost 75% in specifičnost 92% (103), kar je primerljivo z našimi 
rezultati. Rezultati glede občutljivosti, specifičnosti in skladnosti so primerljivi tudi z rezultati 
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tistih raziskav, v katere so bili vključeni samo bolniki iz enot za intenzivno zdravljenje (63, 69, 72, 
74, 75, 82, 89, 90). V raziskavah, ki so bile opravljene pri bolnikih v enotah za intenzivno 
zdravljenje, so ugotavljali občutljivost v območju 50-98% in specifičnost v območju 74-99% (63, 
69, 72, 74, 75, 82, 89, 90, 101). V dveh raziskavah, ki so bile opravljene v enotah za intenzivno 
zdravljenje, so bile kot zlati standard določene hemokulture (69, 89), v ostalih raziskavah, ki so 
bile opravljene v enotah za intenzivno zdravljenje so bile kot zlati standard določene vse 
mikrobiološke raziskave (63, 72, 75, 82). V raziskavah, kjer so kot zlati standard uporabili vse 
mikrobiološke raziskave, je bil razpon občutljivosti 15%-98% in specifičnosti 91%-99%. Če v 
doktorski disertaciji kot zlati standard upoštevamo vse mikrobiološke preiskave, je občutljivost 
64,3% in specifičnost 100%, kar je primerljivo z ostalimi raziskavami. Najvišjo občutljivost (98%) 
in specifičnost (99%) v primerjavi z vsemi mikrobiološkimi preiskavami je ugotavljal Lodes s 
sodelavci, glede na rezultate SF pa so v isti raziskavi opravili tudi zamenjave antibiotičnega 
zdravljenja (82). Raziskavo so opravili pri kirurških bolnikih v enoti za intenzivno zdravljenje s 
sumom na sepso. Poleg ujemanja med rezultati SF in izvidi vseh uporabljenih mikrobioloških 
preiskav, so ugotavljali tudi višjo koncentracijo prokalcitonina pri bolnikih s pozitivnim testom 
SF. Zamenjavo antibiotičnega zdravljenja so opravili pri 16,9% bolnikov. Možen razlog za večje 
število bolnikov, pri katerih je bila potrebna zamenjava antibiotičnega zdravljenja, je drugačna 
populacija vključenih bolnikov (kirurški bolniki) (82). Določitev izvidov vseh mikrobioloških 
preiskav kot zlatega standarda je smiselna zaradi večje občutljivosti testov v laboratorijskem 
okolju, ki temeljijo na molekularno-diagnostičnih metodah in zaradi omejitev standardnih 
hemokultur. Določitev izvidov vseh mikrobioloških preiskav kot zlati standard za primerjavo z 
rezultati sistema SF podpira več raziskav, v katerih so ugotavljali višji delež pozitivnih rezultatov 
sistema SF v primerjavi s standardnimi hemokulturami (61, 67, 103, 141). V teh raziskavah so bili 
pozitivni rezultati sistema SF opredeljeni kot ustrezni glede na ujemajoče izvide z ostalimi 
mikrobiološkimi preiskavami. Na ustreznost pozitivnih rezultatov sistema SF kažejo tudi 
raziskave, v katerih so ugotavljali povezavo med pozitivnimi rezultati sistema SF in povišanimi 
vnetnimi pokazatelji, ne glede na izvide hemokultur (64, 69, 82).  
Najnižjo občutljivost diagnostičnega kompleta SF je ugotovil Warhurst s sodelavci (101). Opravil 
je raziskavo pri bolnikih z bolnišničnimi okužbami, ki so bili zdravljeni v enoti za intenzivno 
zdravljenje. V raziskavi so primerjali skladnost med rezultati sistema SF in hemokulturami in 
opredelili občutljivost 50% in specifičnost 86%, pri čemer je bilo število pozitivnih hemokultur 
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nižje v primerjavi z ostalimi raziskavami (9,2%). Nižjo občutljivost in specifičnost so opredelili 
kot posledico omejitev diagnostične metode, ki je zahtevna za izvedbo in vključuje veliko 
neposrednega dela z vzorci (101). Podobno je nižjo občutljivost (79%) in specifičnost (74%) v 
primerjavi s hemokulturami ugotavljal Bloos s sodelavci. Hkrati je v isti raziskavi je ugotovil tudi 
povezavo med pozitivnim izvidom PCR in težjim potekom sepse (69).  
Poleg doktorske disertacije je bilo opravljenih še pet raziskav, v katerih so prilagodili antibiotično 
zdravljenje glede na rezultate sistema SF (76, 82, 84, 90, 92). Tri so bile opravljene izključno v 
enotah za intenzivno terapijo (76, 82, 90), ena je bila opravljena pri otrocih (90). Wallet s sodelavci 
je v raziskavo pri odraslih bolnikih v enoti za intenzivno terapijo z vročino ali hipotermijo vključil 
72 bolnikov, pri katerih je odvzel skupno 100 vzorcev krvi za analizo s sistemom SF (76). V 
primerjavi s hemokulturami so ugotavljali občutljivost 40% in specifičnost 88%. Ob upoštevanju 
ostalih mikrobioloških izvidov, ki so bili skladni s klinično sliko, je občutljivost porasla na 75% 
in specifičnost na 99%. Zamenjavo antibiotičnega zdravljenja so opravili pri 4 bolnikih. 
Primerjava z našimi podatki glede poteka zdravljenja (potreba po mehanični ventilaciji, potreba 
po vazopresorni terapiji, umrljivost ipd) ni možna, saj tovrstni podatki niso bili objavljeni (76). 
Lodes s sodelavci je pri odraslih bolnikih s sumom na sepso, ki so bili zdravljeni v kirurški enoti 
za intenzivno terapijo, pri 104 bolnikih odvzel skupno 148 vzorcev za določitev SF (82). 
Ugotavljali so višjo občutljivost (98%) in specifičnost (99%), vendar so kot zlati standard postavili 
izvide vseh mikrobioloških izvidov, ne le hemokultur. Zamenjava antibiotičnega zdravljenja je 
bila opravljena pri 25 odvzetih vzorcih (82). Herne s sodelavci je pri 144 bolnikih s sumom na 
sepso odvzel 160 vzorcev in ugotovil občutljivost 88% in specifičnost 99% ob upoštevanju vseh 
izvidov kužnin (92). Grif s sodelavci je pri 61 bolnikih s sumom na sepso odvzela 71 vzorcev in 
ugotavila občutljivost 63% in specifičnost 81% med rezultati sistema SF in hemokulturami, ob 
upoštevanju izvidov ostalih kužnin, ki so bile skladne s klinično sliko, je občutljivost porasla na 
94% in specifičnost na 98%. Možen razlog za pomembno izboljšanje občutljivosti in specifičnosti 
ob upoštevanju ostalih kužnin je veliko število bolnikov, ki so ob odvzemu krvi za hemokulture in 
analizo s sistemom SF prejemali antibiotično zdravljenje (91,8%, v doktorski disertaciji 69,2%). 
Zamenjava antibiotičnega zdravljenja je bila opravljena pri 5 bolnikih. V raziskavo so vključili 
bolnike iz enote za intenzivno zdravljenje, iz urgentne ambulante in iz bolnišničnih oddelkov, 
podatki o poteku zdravljenja niso bili objavljeni (84). Tschiedel s sodelavci je pri 75 otrocih s 
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sumom na sepso odvzel skupno 110 vzorcev krvi in ugotovil občutljivost 92% in specifičnost 85%. 
Zamenjava antibiotičnega zdravljenja je bila opravljena pri 14 bolnikih (90). 
Število pozitivnih izvidov v doktorski disertaciji je bilo primerljivo z ostalimi raziskavami tako za 
hemokulture kot za sistem SF. Pri odvzemih hemokultur lahko pričakujejmo okoli 15% pozitivnih 
hemokultur, v našem primeru je bilo pozitivnih hemokultur in pozitivnih rezultatov analize s 
sistemom SF približno 17% (44, 120, 121). S sistemom SF smo zaznali manj polimikrobnih seps 
kot v ostalih raziskavah (samo bolnik št. 8, Tabela 12), kar je najverjetneje posledica velikosti 
vzorca. 
V nekaterih raziskavah so opredelili vlogo sistema SF pri diagnostiki pljučnic (139). Okužbe dihal 
so pogost izvor sepse. Naši podatki o izvoru okužbe se skladajo s podatki, ki jo je za leta 2008-
2010 opravila Sinkovič s sodelavci za oddelek na katerem je potekala naša raziskava (20) in s 
podatki iz večjih raziskav (2). V našem primeru smo v aspiratih traheje pri dveh bolnikih, pri 
katerih so bile hemokulture negativne in rezultati sistema SF pozitivni, izolirali enako bakterijo 
kot s sistemom SF (Tabela 12, bolnika št. 4 in 5). V obeh primerih je šlo za bakterijo S. 
pneumoniae, vendar se v nobenem primeru nismo odločili za zamenjavo antibiotičnega zdravljenja 
glede na izvid sistema SF. Antibiotično zdravljenje je bilo glede na antibiogram ustrezno pri obeh 
bolnikih, kljub temu sta oba bolnika umrla.  
Občutljivost in specifičnost ostalih molekularnih metod, ki omogočajo neposredno analizo polne 
krvi (diagnostična sistema VYOO in SeptiTest) je glede na doslej opravljene raziskave v grobem 
primerljiva z diagnostičnim sistemom SF. Za sistem VYOO poročajo o občutljivosti 60% in 
specifičnosti 75% (150), za SeptiTest pa o občutljivosti 88% in specifičnosti 83% (153).  
 
6.2. Primerjava časa, potrebnega za določanje povzročitelja med PCR in standardimi 
hemokulturami 
Pomembna prednost molekularnih metod je krajši čas do končnih izvidov v primerjavi s 
hemokulturami. Pri uporabi molekularnih metod v diagnostiki sepse v vsakodnevni klinični praksi 
je potrebno k času analize prišteti še čas transporta, čas do začetka analize (v kolikor ni izvedljiva 
24 ur na dan in vsak dan v tednu) in čas do sporočanja izvidov. V doktorski disertaciji je bil čas 
do končnih rezultatov statistično značilno krajši za sistem SF v primerjavi s hemokulturami, kar 
se sklada z ugotovitvami ostalih raziskav (57-101, 103). V primerjavi časa do končnih rezultatov 
sistema SF s časom do izvida barvanja po Gramu, statistično značilnih razlik ni bilo, kar je 
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posledica časovno omejene analize s sistemom SF, ki ni bila možna ponoči in ob nedeljah. Zaradi 
zahtevne tehnične izvedbe je potrebna prisotnost ustrezno šolanega osebja, velik del postopka 
analize pa ni avtomatiziran (58, 115). Zaradi obojega je izvedba možna le v ustreznem laboratoriju.  
V našem primeru je bil kljub kratkemu času analize (6 ur), skupni čas potreben za dokončne 
rezultate sistema SF 34 ur. Kljub temu naši rezultati kažejo, da tudi ob uporabi sistema SF v 
omejenem časovnem obdobju lahko pričakujemo pomembno krajši čas do končnih izvidov. 
Pomembno krajše čase do dokončnih rezultatov sistema SF so ugotavljali tudi v ostalih raziskavah 
(76, 82, 84, 90, 92). V primeru takojšnje analize v mikrobioloških laboratorijih, ki so pridruženi 
bolnišnicam, so poročali o najkrajših časih do rezultatov sistema SF 5-7 ur (76, 92).  
 
6.3. Vpliv rezultatov pridobljenih s PCR na menjavo antibiotičnega zdravljenja 
Menjavo antibiotičnega zdravljenja glede na rezultat sistema SF smo opravili pri 6,1% bolnikov. 
Razlog za majhno potrebo po zamenjavi antibiotičnega zdravljenja je najverjetneje odsotnost 
glivičnih okužb, majhno število polimikrobnih seps in pogosta izkustvena izbira širokospektralnih 
antibiotikov in dvotirnega antibiotičnega zdravljenja, ki smo jih uvajali zaradi teže bolezni.  
V vseh primerih, ko smo glede na izvid sistema SF prilagodili antibiotično terapijo, smo v 
naslednjih dneh zabeležili upad C-reaktivnega proteina, kar kaže na ustreznost in varnost menjave 
antibiotične terapije glede na rezultate sistema SF. Ocena ustreznosti menjav antibiotičnega 
zdravljenja glede na rezultate sistema SF je težavna, saj so zamenjave opravljene glede na 
pričakovano občutljivost izoliranega povzročitelja, na izbiro antibiotičnega zdravljenja pa poleg 
prisotnega povzročitelja vpliva tudi klinična slika in anamnestični podatki (59, 69). V enem 
primeru (bolnik št. 3 v Tabeli 12) smo npr. glede na rezultat sistema SF uvedli ertapenem, na 
odločitev o uvedbi ertapenema pa so poleg prisotnega povzročitelja (E. coli po SF in v 
hemokulturah), vplivali tudi večkratne hospitalizacije v preteklih mesecih, med drugim tudi v enoti 
za intenzivno terapijo, težek potek bolezni in več možnih mest okužbe (radiološki in klinični znaki 
pljučnice, desnostranski plevralni izliv, ultrazvočni znaki kalkuloznega holecistitisa, v osnovi 
bolnik z etilno jetrno cirozo in ascitesom). Bolnik je umrl še pred izvidi občutljivosti bakterije na 
antibiotike, glede na katere bi bila sicer možna prilagoditev antibiotičnega zdravljenja. Pri ostalih 
bolnikih, pri katerih je bila opravljena zamenjava antibiotičnega zdravljenja glede na rezultat 
sistema SF, je bila izbira ustrezna tudi glede na antibiogram.  
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V raziskavah, kjer so opravili zamenjavo antibiotičnega zdravljenja, je bila zamenjava potrebna 
pri 4,1% (76) do največ 18,6% (90) bolnikov. V ostalih raziskavah je bila potreba po zamenjavi 
antibiotičnega zdravljenja opredeljena na osnovi mnenja strokovnjakov, dejanska menjava 
antibiotičnega zdravljenja v kliničnem okolju ni bila opravljena (57-75, 77-81, 83, 85-89, 91, 93-
95, 97-101). V teh raziskavah je bila potreba po zamenjavi antibiotičnega zdravljenja opredeleljena 
pri 10-25%.  
Pomembna morebitna prednost diagnostičnega sistema SF in ostalih molekularnih metod je 
možnost hitrejše uvedbe ustreznega antibiotičnega zdravljenja zaradi hitre prilagoditve antibiotika, 
če je potrebna. Lehmann s sodelavci je raziskal vpliv uvedbe sistema SF na umrljivost bolnikov s 
sepso (105). Glede na rezultate sistema SF je bilo neustrezno antibiotično zdravljenih 13,1% 
bolnikov. Hkrati bi glede na rezultate sistema SF 2,3% bolnikov zaradi lažno pozitivnih izvidov 
SF prejelo dodatno nepotrebno antibiotično zdravljenje (npr. uvedba vankomicina ali 
karbapenemov). V primeru prilagoditve antibiotičnega zdravljenja glede na rezultate sistema SF 
bi lahko dosegli zmanjšanje umrljivosti za 2,6%. Poleg učinka na zmanjšanje umrljivosti je 
pomemben tudi prihranek zaradi krajšega časa zdravljenja. Ob predpostavki, da je cena 
posameznega testa 300 EUR in ob 15% pozitivnih izvidov, so predvidevali zmanjšanje celokupnih 
stroškov zdravljenja v tistih enotah za intenzivno zdravljenje, kjer je cena zdravljenja na dan več 
kot 717 EUR (105).  
Prilagoditev antibiotičnega zdravljenja glede na izvid sistema SF je lahko tudi deeskalacija 
terapije. V naši raziskavi smo pri enem bolniku (2%) glede na rezultat sistema SF (bakterija S. 
pneumoniae) ukinili azitromicin. Bolnik je preživel. Tudi ostali avtorji so opisovali deeskalacijo 
glede na rezultate sistema SF pri okoli 2% bolnikov (92).   
 
6.4. Trajanje neustreznega antibiotičnega zdravljenja 
Trajanje neustreznega antibiotičnega zdravljenja je lahko krajše ob hitrejši prilagoditvi 
antibiotičnega zdravljenja. V doktorski disertaciji je bilo 49 bolnikov v skupini PCR neustrezno 
antibiotično zdravljenih skupno 15 dni (0,29 dan/bolnika), kar je krajše v primerjavi z bolniki v 
kontrolni skupini (52 bolnikov skupno 21 dni, 0,41 dan/bolnika), vendar brez statistično značilne 
razlike (p=0,35). Podatki so primerljivi z ostalimi raziskavami (62,143). V multicentrični 
raziskavi, v katero so vključili 436 bolnikov s sepso, bi z uporabo rezultatov sistema SF zmanjšali 
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trajanje neustreznega antibiotičnega zdravljenja za skupno 106,5 dni, z upoštevanjem rezultatov 
sistema SF bi neustrezno antibiotično zdravljenje prejemalo 0,24 dan/bolnika (62).  
Hitrejša uvedba antimikotika v primeru glivične okužbe lahko pomembno vpliva na preživetje (41-
43). V doktorski disertaciji s sistemom SF in hemokulturami pri nobenem izmed vključenih 
bolnikov nismo odkrili fungemije, najverjetneje zaradi velikosti vzorca in populacije bolnikov 
(agresivno zdravljenje večjega števila hematoloških malignomov, pri katerih lahko pričakujemo 
več glivičnih seps, se v ustanovi, v kateri je potekala raziskava, ne izvaja) (142).  
Bloos s sodelavci je ob uporabi molekularne metode ugotavljal skrajšanje časa do uvedbe 
antimikotika iz 67,5 ur na 31 ur. Raziskava je bila opravljena z namenom opredelitve stroškov 
zdravljenja in vpliva kandidemije na potek zdravljenja. Kandidemijo so zaznali pri 32 bolnikih 
izmed 874 bolnikov, v raziskavo so vključili bolnike, ki so bili zdravljeni v letih 2004-2010 (142).    
 
6.5. PCR kot kazalec teže poteka bolezni 
V doktorski disertaciji nismo ugotavljeli povezave med pozitivnim testom SF in kazalci težkega 
poteka bolezni in vnetnimi parametri (umrljivost, seštevek točk po točkovniku APACHE II, laktat 
ob sprejemu, C-reaktivni protein ob sprejemu, prokalcitonin ob sprejemu). Bolnišnična umrljivost 
naših bolnikov je bila visoka (50,5%), vendar primerljiva s predvideno umrljivostjo glede na 
seštevek točk po točkovniku APACHE II (131), primerljiva z umrljivostjo v raziskavi pri bolnikih 
s sepso na oddelku, na katerem je potekala naša raziskava (20) in primerljiva s tujimi raziskavami 
pri podobni populaciji bolnikov (2, 3, 8, 134).  
V raziskavi, ki jo je opravil Bloos s sodelavci in kjer so ugotovili povezavo med pozitivnim 
rezultatom molekularne metode in težjim potekom bolezni ter višjimi vnetnimi parametri, je bila 
umrljivost 34,3%, seštevek točk po oceni APACHE II je bil 18, C-reaktivni protein na dan 
odvzema krvi za analizo z molekularno metodo je bil 168 mg/l in prokalcitonin na dan odvzema 
krvi za analizo z molekularno metodi je bil 2,9 ng/ml (142). V naši raziskavi sta bila umrljivost in 
seštevek točk po oceni APACHE II višja, vnetni kazalci pa nižji, vendar določeni na dan sprejema. 
Bolniki, ki smo jih vključili v doktorsko disertacijo, so po lastnostih podobni bolnikom v skupini 
s sepso v raziskavi, ki jo je opravil Bloos s sodelavci, in v kateri so tudi ugotavljali povezavo med 
pozitivnim rezultatom sistema SF in težjim potekom bolezni (69). V omenjeni raziskavi je v 
skupini s sepso 81,7% bolnikov potrebovalo mehanično ventilacijo (pri nas 73,5%), umrljivost v 
enoti za intenzivno terapijo je bila 29,9% (bolnišnična umrljivost pri nas 50,5%), trajanje 
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bolnišničnega zdravljenja 34 dni (pri nas 27 dni). Povezave med pozitivnim rezultatom sistema SF 
in težjim potekom zdravljenja ali višjimi vnetnimi kazalci najverjetneje nismo ugotovili zaradi 
manjšega vzorca in visoke umrljivosti vključenih bolnikov.  
 
6.6. Primerjava poteka zdravljenja med skupino PCR in kontrolno skupino 
Nismo ugotavljali pomembnih razlik med skupino PCR in kontrolno skupino v splošnih lastnostih, 
izvoru okužbe, povzročiteljih in mestu, od koder so bili bolniki sprejeti na Oddelek za intenzivno 
interno medicino. Prav tako nismo ugotavljali pomembnih razlik med skupino PCR in kontrolno 
skupino v poteku zdravljenja. Trajanje neustreznega antibiotičnega zdravljenja je bilo krajše v 
skupini PCR, vendar ni doseglo statistične značilnosti. 
Povzročitelja okužbe smo opredelili pri 20 bolnikih (40,8%) v skupini PCR in pri 23 bolnikih 
(44,2%) v kontrolni skupini. Osamitev povzročitelja lahko pričakujemo pri približno 50% 
bolnikov s sepso, pri približno 1/3 bolnikov s sepso z mikrobiološkimi preiskavami ne ugotovimo 
povzročitelja (5,137). K nižji stopnji opredeljenih povzročiteljev prispevajo antibiotična terapija, 
ki jo bolniki prejmejo pred odvzemom kužnin in občutljivost metod, ki jih uporabljamo za 
opredelitev povzročitelja (137). Tako v skupini PCR kot v kontrolni skupini je bil velik delež 
bolnikov sprejet na enoto za intenzivno terapijo po obravnavi na drugih oddelkih (59,2% za skupini 
PCR in 57,7% za kontrolno skupino), kjer so nekateri bolniki že prejeli antibiotično zdravljenje 
(119, 137).  
Omejena analiza stroškov uvedbe analize s sistemom SF v vsakodnevno klinično delo je pokazala, 
da ob predpostavki, da cena posameznega testa znaša 150 EUR (112), je strošek na 1 pozitiven 
izvid okoli 900 EUR, brez upoštevanja stroškov dela. Kljub višji ceni na posamezen izvid v 
primerjavi s hemokulturami, so pri bolnikih s sepso in pri bolnikih s sumom na glivične okužbe 
opazovali znižanje celokupnih stroškov zdravljenja zaradi zmanjšane uporabe širokospektralnih 
antibiotikov in antimikotikov (105, 143). V razvitih državah, kjer je strošek zdravljenja v enoti za 
intenzivno medicino na dan zdravljenja okoli 1000-1500 EUR, je uporaba molekularnih metod v 
diagnostiki sepse verjetno smiselna zaradi pričakovanih znižanih skupnih stroškov na račun 
pričakovane znižane umrljivosti in zmanjšane uporabe dragih, širokospektralnih antibiotikov in 
izkustvene uporabe antimikotikov (105, 143, 144). Pri bolnikih z visokim tveganjem za sepso 
lahko pričakujemo, da se bo strošek uporabe molekularnih metod povrnil še prej zaradi večjega 
števila pozitivnih izvidov (in posledično večjega števila menjav antibiotičnega zdravljenja) (143, 
76 
 
144). V kolikor se v prihodnje cena testov, ki temeljijo na molekularnih metodah, ne bo znižala, 
je verjetno smiselen razvoj protokolov z namenom identifikacije tistih bolnikov, kjer je verjetnost 
bakteriemije oz. pozitivne molekularne metode največja (145, 146). 
 
6.7. Omejitve raziskave 
Omejitev raziskave je več. Število vključenih bolnikov je bilo zaradi finančnih omejitev majhno. 
Za izvedbo raziskave smo uporabili diagnostični sistem z nižjo občutljivostjo, poleg tega klinično 
uporabnost sistema SF omejujo zahtevna izvedba in cena. Kljub temu, šlo je za prvo tovrstno 
raziskavo v Sloveniji in eno redkih raziskav, ki je vključevala zgolj najbolj ogrožene bolnike in 
kjer je bila dejansko opravljena prilagoditev antibiotičnega zdravljenja glede na rezultate sistema 
SF. V času priprav na raziskavo in ob vključevanju bolnikov niso bile dostopne druge diagnostične 
metode, ki temeljijo na molekularnih metodah, jasnih podatkov o občutljivosti metode še ni bilo. 
Zaradi nižje občutljivosti sistema SF je več avtorjev predlagalo rešitve, kot npr. povečanje 
volumna krvi za analizo in posledično povečanje količine DNA v krvi (112), uvedba algoritmnov 
za prepoznavo bolnikov, pri katerih bo raziskava bolj verjetno pozitivna (114) in začetek analize 
s sistemom SF šele takrat, ko avtomatiziran sistem za hemokulture zazna prisotnost 
mikroorganizmov (112).  
 
6.8. Razvoj mikrobiološke diagnostike sepse v prihodnosti 
Diagnostični sistem SF, ki smo ga uporabili doktorski disertaciji, je najbolj razširjena 
molekularno-diagnostična metoda v diagnostiki sepse. Glavne omejitve sistema SF so nizka 
občutljivost, zahtevna izvedba in visoka cena (112).  
Zaradi omejitev hemokultur je potreben razvoj novih diagnostičnih metod, ki omogočajo hitrejšo 
določitev povzročitelja z visoko občutljivostjo in specifičnostjo, z enostavno, če je le možno 
obposteljno izvedbo in sprejemljivo ceno (112). Novejši diagnostični sistemi, ki temeljijo na 
molekularnih metodah (kot npr. Xpert MRSA/SA ali sistema Verigene BC-GP in Verigene BC-
GN), so zasnovani kot avtomatizirani sistemi, kjer postopki mehanične lize celic, priprave DNA 
za analizo, pomnoževanja DNA in zaznave pozitivnih rezultatov potekajo samodejno, kar bi 
potencialno lahko omogočalo določitev povzročitelja v enoti za intenzivno terapijo. Začetna 
obdelava vzorcev je enostavna in kratkotrajna – nekajminutna. Trenutna omejitev nekaterih 
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sistemov, ki jih lahko opravimo le kot nadaljevanje analize po predhodni inkubaciji v tekočem 
gojišču in po javljeni pozitivni hemokulturi, bo v prihodnje odpravljena (161).  
Tehnike, ki temeljijo na molekularnih metodah, lahko za izhodiščno molekulo za pomnoževanje 
uporabijo DNA ali ribonukleinsko kislino (RNA). Prednost tistih metod, ki za izhodiščno 
molekulo uporabijo RNA, je večje število kopij RNA v celicah povzročiteljev (160). Poleg 
molekualrnih metod, kjer hkrati poteka določanje prisotnosti več možnih povzročiteljev 
(multipleks PCR), so v diagnostiki sepse lahko uporabni podatki glede prisotnosti posameznih 
povzročiteljev. Nekateri testi, predvsem za določanje prisotnosti MRSA in glivičnih okužb, so že 
v klinični uporabi (160, 163, 164). 
Poleg preiskav, ki temeljijo na molekularnih metodah,  se razvijajo tudi ostale preiskavne metode, 
ki temeljijo na drugih tehnikah, vse z namenom skrajšanja časa do izolacije povzročitelja in 
uporabe bolj enostavnih analitičnih postopkov. Nekatere omogočajo tudi določitev rezistence na 
antibiotike (111, 141, 147-153). V klinični uporabi je že metoda MALDI-TOF. Masno 
spektrometrijo na osnovi analize MALDI-TOF je možno vključiti v potek avtomatizirane izolacije 
povzročitelja s hemokulturami in se nadaljuje takrat, ko avtomatiziran sistem za hemokulture javi 
pozitiven rezultat (157, 160). V nekaterih preiskavnih metodah so uporabili več tehnik v enem 
diagnostičnem sistemu (npr. diagnostični sistem IRIDICA, Abbott Laboratories, North Chicago, 
Illinois, ZDA, kjer so molekularne metode združene s tehniko masne spektrometrije) (157, 158). 
V prihodnjih letih lahko pričakujemo nadaljnji razvoj molekularno diagnostičnih metod v 
diagnostiki sepse, katera tehnika oz. kombinacija tehnik se bo izkazala za najbolj uporabno, pa ni 
jasno. 
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7. ZAKLJUČEK 
 
Zaradi visoke umrljivosti bolnikov s sepso in posledic pri preživelih je nujno potrebno iskanje 
novih diagnostičnih postopkov in načinov zdravljenja, ki bi lahko izboljšali preživetje bolnikov s 
sepso. V doktorski disertaciji smo pri odraslih bolnih s sepso in večorgansko odpovedjo opravili 
analizo klinične uporabe diagnostičnega sistema SF. Ugotovili smo: 
1) v skupini odraslih bolnikov s sepso in večorgansko odpovedjo so izvidi dokazovanja 
povzročitelja s sistemom SF primerljivi s standardimi hemokulturami, s čimer smo ovrgli 
delovno hipotezo,  
2) čas do rezultatov sistema SF je pomembno krajši, s čimer smo potrdili delovno hipotezo,  
3) pri uporabi sistema SF v vsakodnevni klinični praksi lahko pričakujemo potrebo po 
zamenjavi antimikrobne terapije pri približno 6% bolnikov, 
4) bolniki, pri katerih smo uporabili sistem SF, so bili krajši čas izpostavljeni neustreznemu 
antibiotičnemu zdravljenju, vendar razlika ni bila statistično značilna, s čimer smo ovrgli 
delovno hipotezo, 
5) pozitiven izvid sistema SF ni bil povezan s težjim potekom bolezni, višjo umrljivostjo, 
višjimi vrednostmi ocene po točkovniku APACHE II, višjim laktatom ob sprejemu, višjim 
C-reaktivnim proteinom ob sprejemu ali višjim prokalcitoninom ob sprejemu, s čimer smo 
potrdili delovno hipotezo, 
6) kljub krajšemu času do izvidov, zamenjavi antibiotikov glede na izvid sistema SF in 
krajšemu času nezstreznega antibiotičnega zdravljenja, nismo ugotavljali pomembnih 
razlik v poteku zdravljenja med skupino bolnikov, kjer smo uporabili sistem SF in 
kontrolno skupino, s čimer smo potrdili delovno hipotezo.  
 
Glede na to, da nismo ugotavljali pomembnih razlik v poteku zdravljenja pri bolnikih, kjer je bil 
uporabljen sistem SF, metode na moremo priporočati kot nujnega sestavnega dela v mikrobiološki 
diagnostiki sepse. Glede na primerljivost rezultatov sistema SF s standardnimi hemokulturami, 
krajši čas do izvidov tudi takrat, ko je analiza opravljena le v rednem delovnem času in krajši čas 
neustreznega antibiotičnega zdravljenja, pa jo lahko priporočamo kot pomembno dopolnilno 
diagnostično metodo poleg standardnih hemokultur. Za uporabo sistema SF na bolnišničnem 
oddelku ni potrebna dodatna oprema, laboratorij, kjer poteka analiza, pa mora biti ustrezno 
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opremljen. Glede na to, da gre za edino raziskavo, ki je bila opravljena izključno na populaciji 
najtežjih bolnikov s sepso in kjer je bila opravljena zamenjava antibiotičnega zdravljenja glede na 
izvid diagnostičnega sistema SF, menimo, da bodo izsledki pričujoče raziskave pomembno 
prispevali k znanosti zaradi boljšega poznavanja uporabe novih diagnostičnih metod pri sepsi, ki 
temeljijo na molekularno-diagnostičnih postopkih. Upamo, da bodo ugotovitve pričujoče 
doktorske disertacije pomemben prispevek k uvajanju novih diagnostičnih metod v sepsi v 
klinično delo in pri uvajanju nadaljnjih novosti v prizadevanju za izboljšanje preživetja bolnikov 
s sepso. 
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